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Maligne Neoplasien stellten 2014 die zweithäufigste Todesursache in Deutschland (DESTATIS 2016) 
und anderen Industrieländern (JEMAL et al. 2011) dar. Die Neoplasien des Respirationstraktes bei 
Männern bzw. der Mamma bei Frauen waren nach den Neoplasien des Verdauungstraktes beider 
Geschlechter die zweithäufigste Tumorart in Deutschland (DESTATIS 2016). Bei der Radiotherapie 
(RT), einer der Hauptsäulen der Tumorbehandlung, stellt das Herz ein Risikoorgan mit der Gefahr, 
Jahrzehnte nach der RT potenziell tödliche Herzerkrankungen (Myokardinfarkt, Myokardischämie) zu 
entwickeln, dar (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, TROTT et al. 2012). Die Sterberate kann 
dabei um bis zu einem Faktor von 3,2 erhöht sein (RUTQVIST et al. 1992, HOONING et al. 2006). 
Faktoren, welche die Entwicklung einer strahleninduzierten Herzerkrankung beeinflussen, sind Strah-
lendosis, bestrahltes Volumen, Fraktionierungsprotokoll und zusätzlich verwendete Chemotherapeuti-
ka. Aufgrund der höheren Dosen und des größeren bestrahlten Herzvolumens liegt bei der RT linkssei-
tiger Mammatumoren ein erhöhtes Expositionsrisiko vor (SEDDON et al. 2002, ROYCHOUDHURI 
et al. 2007). 
In der Veterinärmedizin stellt das Tumorleiden zurzeit die häufigste Todesursache bei Hunden und 
Katzen dar (GRUBER und KLOPFLEISCH 2015). Benigne und maligne Neoplasien sind annähernd 
gleich häufig vertreten; die häufigsten bösartigen Tumoren sind Adenokarzinome des 
Respirationstraktes, der Mamma und des Digestionstraktes (BRØNDEN et al. 2010, CHOI et al. 
2016). In der Veterinärmedizin wird die RT vor allem bei Tumoren, deren chirurgische Resektion sich 
aufgrund der anatomischen Lage schwierig gestaltet, eingesetzt (ROHRER BLEY 2007). Moderne 
Therapieplanungsmöglichkeiten und Applikationstechniken (Bildgebung, computergesteuerte Pla-
nungsprogramme) erlauben auch den Einsatz im Thoraxbereich (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 
2012, KESSLER et al. 2011).   
Die Behandlung der Tumorerkrankungen in der Human- und Veterinärmedizin stützt sich auf drei 
Hauptsäulen: Chirurgie, Chemotherapie und Radiotherapie. Die Applikation der perkutanen Bestrah-
lung in verschiedenen Fraktionierungsprotokollen (konventionell, hyper- und hypofraktioniert, akzele-
riert) erlaubt eine gewisse Beeinflussung der Nebenwirkungen, abhängig vom bestrahlten Normalge-
webe (HERRMANN et al. 2006, BAUMANN und KRAUSE 2009). Die adjuvante perkutane RT wird 
in der Mammatumor-Behandlung nach einer brusterhaltenden Chirurgie eingesetzt. Die Strahlenthera-
pie senkt das Risiko eines Lokalrezidivs und verringert die Mortalität (LEITLINIENPROGRAMM 
ONKOLOGIE DER AWMF, DEUTSCHEN KREBSGESELLSCHAFT e.V. und DEUTSCHEN 
KREBSHILFE e.V. 2012). Somit ist die Strahlentherapie bei Mammatumoren essentiell.  
Bereits in den 1960er Jahren wurde eine Herzgewebsschädigung durch hohe Strahlendosen (über 





Erkrankungen resultieren aus der mikro- und makrovaskulären Schädigung im Herzgewebe 
(SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007, SARDARO et al. 2012, TAUNK et al. 2015, SCHULTZ-
HECTOR und TROTT 2007, SARDARO et al. 2012). Frühe Effekte, die mit entzündlichen Infiltraten, 
akuter Inflammation und reduzierter Kapillaranzahl einhergehen, sind oft transient und selbstlimitie-
rend. Myokarddegenerationen durch Endothelzellschädigung, Kollagenablagerung und Atherosklero-
se, Lumenobstruktion und Thrombenbildung sind kennzeichnend für die chronischen Veränderungen 
(SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007). Die reduzierte Sauerstoffzufuhr hat bei gleichbleibendem 
Sauerstoffbedarf hypoxische Zustände im Herzgewebe zur Folge. So führt der Sauerstoffmangel zu 
Zellschädigungen, ischämischen Nekrosen und damit zur Gewebedegeneration (TAUNK et al. 2015, 
SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007).    
Deshalb soll in der vorliegenden Arbeit die Hypoxieentwicklung im Herzen im zeitlichen Verlauf nach 
der Bestrahlung charakterisiert werden. Dazu wurden die Herzen von Mäusen lokal mit unterschiedli-
chen Dosen bestrahlt, zu unterschiedlichen Zeitpunkten entfernt und immunhistologisch mit etablier-
ten Hypoxie-Markern untersucht. Die Maus als etabliertes Tiermodell eignet sich gut für die Untersu-
chung von Herzerkrankungen (MICHAEL et al. 1995, DOEVENDANS et al. 1998). Neben dem 
Wildtypstamm wurde für die vorliegenden Untersuchungen ein ApoE-knockout-Stamm (ApoE-/-) 
eingesetzt. Dessen Cholesterinstoffwechsel (Zusammensetzung der Lipide) sowie die Höhe des 
Blutcholesterinspiegels stehen dem menschlichen näher als der des Wildtypstamms (PLUMP et al. 






2.1 Bedeutung und Therapie der Tumorerkrankungen 
2.1.1 Bedeutung in der Humanmedizin 
Neoplasie ist derzeit die zweithäufigste Todesursache in den Industrieländern (JEMAL et al. 2011). In 
Deutschland wurden 2011 rund 483.600 Tumorneuerkrankungen neudiagnostiziert. Die Geschlechts-
verteilung war annähernd gleich, mit einem leichten Überwiegen der männlichen Patienten (ZfKD 
2015). Die Inzidenz hat zwischen 2000 und 2010 um 21 % (Männer) bzw. 14 % (Frauen) zugenom-
men (ZfKD 2015) und wird vermutlich bis 2030 durch den Anstieg der Lebenserwartung um weitere 
20 % steigen (RKI und GEKID 2013). 
Das Herz ist ein Risikoorgan bei der RT im Thoraxbereich, d. h. vor allem von Tumoren der Mamma 
und der Lunge. Das Mammakarzinom ist die bei Frauen am häufigsten diagnostizierte Neoplasie und 
die häufigste Todesursache der Tumorpatientinnen. 2012 waren es rund 30 % aller Tumor-
Neuerkrankungen und 17 % aller Tumortodesfälle. Männer hingegen erkranken daran sehr viel selte-
ner (RKI und GEKID 2015). 
Mammaneoplasie tritt im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen früher auf, 40 % der Mammatu-
moren werden vor dem 60. Lebensjahr erstmalig diagnostiziert (RKI 2005). Eine lange Menstruati-
onsperiode, späte Erstgeburt oder Kinderlosigkeit sowie eine hormonelle Behandlung in der Menopau-
se erhöhen das Risiko für die Entstehung von Mammatumoren (JEMAL et al. 2011). 
Die Therapie umfasst drei Verfahren: Chirurgie, Chemo- und Radiotherapie. Die Chirurgie unter-
scheidet die brusterhaltende Therapie (BET) und die Mastektomie (LEITLINIENPROGRAMM 
ONKOLOGIE DER AWMF, DEUTSCHEN KREBSGESELLSCHAFT e.V. UND DEUTSCHEN 
KREBSHILFE e.V. 2012). Vor allem nach der BET ist eine adjuvante Bestrahlung nötig. Das Risiko 
eines Rezidivs lässt sich mit der Strahlentherapie von rund 50 % auf ca. 10 % bis 15 % senken 
(BRUSTKREBS INFO 2015, LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE DER AWMF, 
DEUTSCHEN KREBSGESELLSCHAFT e.V. UND DEUTSCHEN KREBSHILFE e.V. 2012). 
Außerdem zeigen Metaanalysen, die in den Interdisziplinären S3-Leitlinien für die Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge des Mammakarzinoms zusammengefasst sind, dass sich zusätzlich nach der ad-
juvanten Strahlentherapie auch die Mortalität senken lässt. Ebenso wird nach einer Mastektomie durch 
eine adjuvante RT eine bessere Prognose erreicht (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE DER 






Die RT von Mammatumoren kann als Teletherapie in Form einer homogenen Ganzbrustbestrahlung 
oder als Teilbrustbestrahlung erfolgen, in Abhängigkeit von Tumorstadium, Resektionsumfang und 
Zustand der Patientin (KESHTGAR et al. 2011). Eine Brachytherapie kann zusätzlich zur Telethera-
pie, in Ausnahmefällen auch als alleinige RT-Form post operationem erfolgen. Eine Sonderform ist 
die intraoperative Therapie, bei welcher die Strahlenquelle temporär in die OP-Höhle verbracht wird. 
Ein Beispiel des Verfahrens der Teilbestrahlung ist die RT mit der als kurativ angesehenen Dosis, 
verabreicht intraoperativ unmittelbar nach der Exstirpation des Tumors (LEITLINIENPROGRAMM 
ONKOLOGIE DER AWMF, DEUTSCHEN KREBSGESELLSCHAFT e.V. UND DEUTSCHEN 
KREBSHILFE e.V. 2012). Allerdings sind die Indikationen für die adjuvante alleinige Teilbestrahlung 
noch nicht definiert (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE DER AWMF, DEUTSCHEN 
KREBSGESELLSCHAFT e.V. UND DEUTSCHEN KREBSHILFE e.V. 2012); somit bleibt die 
Bestrahlung der gesamten Brust eine meist unentbehrliche Therapiesäule. 
Lungentumoren stellen bei Männern in Deutschland nach der Prostataneoplasie den am häufigsten 
diagnostizierten Tumor und die häufigste Todesursache dar (RKI und GEKID 2015). Lungentumor ist 
eine der prognostisch ungünstigsten Neoplasien. Die 5-Jahre-Überlebensrate beträgt ca. 21 % bei 
Frauen und 16 % bei Männern (RKI und GEKID 2015). Die Tendenz zu Neuerkrankungen ist bei den 
Geschlechtern gegenläufig: Bei den männlichen Patienten sinkt die Häufigkeit, während die weibli-
chen Patienten einen Anstieg zeigen, vermutlich aufgrund des Rauchverhaltens (GOECKENJAN et al. 
2010). 
Klinisch werden kleinzellige (small cell lung cancer, SCLC) und nicht-kleinzelligen Karzinome (non 
small cell lung cancer, NSCLC) unterschieden (GOECKENJAN et al. 2010). Das SCLC ist die bösar-
tigere Form mit schnellem Wachstum und früher Metastasierung (RKI und GEKID 2013). 
Die Therapiegrundsätze leiten sich aus dem Tumorstaging ab (Stadieneinteilung der UICC und 7. 
Auflage der TNM-Klassifikation) (GOECKENJAN et al. 2010). Beim NSCLC in Anfangsstadien wird 
die Operation als Therapie der Wahl angesehen (GOECKENJAN 2010). Mit dem Fortschreiten des 
Stadiums wird die Kombination aus Chemo- und Radiotherapie angewendet. Bei inoperablen Patien-
ten ist – unabhängig vom Stadium – die Strahlentherapie Mittel der Wahl (GOECKENJAN et al. 
2010). Bei Behandlung von SCLC wird aufgrund seiner hohen Malignität grundsätzlich eine Kombi-
nationstherapie einschließlich einer RT angewendet (GOECKENJAN et al. 2010). 
2.1.2 Bedeutung in der Veterinärmedizin 
Tumorerkrankungen sind die häufigste Todesursache bei Haustieren: jeder dritte Hund stirbt an den 
Folgen eines Tumors, Katzen entwickeln dieses Leiden etwas seltener. Großwüchsige Hunderassen 
sind für Osteosarkome prädisponiert (GRUBER und KLOPFLEISCH 2015). Ferner gibt es Alters- 





ger als bei älteren auf; weibliche Hunde entwickeln mehr Mammatumoren als männliche 
(BOMHARD 2013). Umwelteinflüsse (Haltung der Hunde in Industrie- und Gewerbegebieten) bedin-
gen das häufigere Entstehen von Blasen- und Tonsillenkarzinomen (KESSLER et al. 2011). 
Benigne und maligne Neoplasien kommen etwa gleich oft vor. Bei den malignen Tumoren steht das 
Adenokarzinom an erster Stelle, gefolgt vom Mastzelltumor (BRØNDEN et al. 2010). Das Adenokar-
zinom entwickelt sich in der Michdrüse, den Verdauungsorganen und dem Respirationssystem (CHOI 
et al. 2016). 
Im Thoraxbereich kommen bei Hund und Katze einige Tumorentitäten vor, die sowohl kurativ als 
auch palliativ mit einer RT behandelt werden (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2012). Dazu zählen 
Thymome, chemotherapieresistente Lymphome sowie Chemodektome im Mediastinum. Lungentumo-
ren dagegen werden aufgrund der Nebenwirkungen nur selten bestrahlt (RANCILIO et al. 2012, 
LARUE et al. 1995, KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2012). 
Kardiale Tumoren sind selten, sowohl beim Hund als auch bei der Katze. Sie treten sowohl als benig-
ne als auch maligne Neoplasien auf und können primären oder sekundären (metastatischen) Ursprungs 
sein. Das Hämangiosarkom ist der häufigste kardiale Tumor beim Hund, gefolgt vom Herzbasistumor 
(Chemodektom). Golden und Labrador Retriever sowie brachyzephale Rassen sind vermehrt betrof-
fen. Bei der Katze tritt das kardiale Lymphom am häufigsten auf (TREGGIARI et al. 2015, WESS 
2013).  
Zu den Weichteilsarkomen zählen Neoplasien, die aus mesenchymalen Geweben (Binde-, Fett-, Mus-
kelgewebe) entstehen (FORREST et al. 2000). Bei der Katze kommen die Weichteilsarkome des 
Bindegewebes (Fibrosarkom) und beim Hund der Perizyten und der Blutgefäßendothelien (Hämangi-
operizytom, Hämangiosarkom) am häufigsten vor (KESSLER 2012). 
Thymome sind beim Tier eher seltene Neoplasien im kranialen Mediastinum. Sie bilden sich bei 
älteren Hunden und selten bei Katzen aus den epithelialen Thymusresten. Golden Retriever, Labrador 
Retriever und Deutscher Schäferhund scheinen prädisponiert zu sein (WESS 2013).  
Differenzialdiagnostisch ist immer an die mediastinale Form eines Lymphoms zu denken, wobei die 
Unterscheidung für die Therapie sehr wichtig ist. Die Symptome entstehen entweder direkt durch das 
Tumorgeschehen oder das paraneoplastische Syndrom. Respiratorische Störungen wie Husten und 
Atemnot, begleitet von Dysphagie und Regurgitation, sowie Ödeme aufgrund der V. cava-
Kompression durch den Tumor können vorkommen. Der infiltrierte oder komprimierte N. recurrens 
führt zu Larynxparalyse bzw. Horner-Syndrom. Myastenia gravis oder Polymyositis sind als paraneo-





Das Mesotheliom ist ein seltener Tumor der auskleidenden Zellen in Peritoneum, Pleura, Perikard 
sowie der Tunica vaginalis. Mesotheliome können bei vielen Tierarten wie Hund, Katze, Rind, Schaf, 
Ratte und Hamster vorkommen. Die Assoziation dieser Neoplasie mit Asbestexposition wird auch 
beim Tier diskutiert (BETZ 2013, REGGETI et al. 2005). Die klinische Ausprägung ist abhängig von 
der Tumorlokalisation. Allen gemein sind jedoch die Exsudation und der Erguss in die betroffene 
Körperhöhle mit entsprechenden Symptomen (Dyspnoe, Aszites, Herzbeuteltamponade). 
2.1.3 Therapie 
Die Hauptsäulen der Tumorbehandlung in der Human- und Veterinärmedizin stellen Chirurgie, Strah-
len- und Chemotherapie dar; zusätzlich existieren Therapieansätze wie die Hormon- und die zielge-
richtete Therapie, die unterstützend zur Haupttherapie angewendet werden und nicht als alleinige 
Behandlung gesehen werden können. Die Zielstellung kann kurativ oder palliativ sein. Es werden 
entweder unimodale (z. B. primäre Chirurgie, primäre RT) oder multimodale Therapieansätze (ver-
schiedenen Kombinationen von Chirurgie, Chemotherapie sowie RT) angewendet (KASER-HOTZ 
und BUCHHOLZ 2012, KESSLER et al. 2011, FARRELLY und MCENTEE 2003). Aufgrund der 
Relevanz für die vorliegende Arbeit wird nachfolgend schwerpunktmäßig auf die RT eingegangen. 
Die RT ist eine lokale Behandlung des Tumors. Sie kann sowohl mit der Chirurgie als auch mit der 
Chemotherapie verknüpft werden. Nach der zeitlichen Abfolge der Therapiemaßnahmen, die mit der 
RT kombiniert werden, unterscheidet man mehrere Möglichkeiten (LEROI et al. 2015, HERRMANN 
et al. 2006): 
- neoadjuvante RT (Bestrahlung vor der Chirurgie) 
- adjuvante RT (Bestrahlung nach dem chirurgischen Eingriff) 
- simultane Radiochemotherapie. 
Bei besonders großen und schlecht abgrenzbaren Tumoren wird im neoadjuvanten (präoperativen) 
Ansatz versucht, diese durch die Bestrahlung zu verkleinern. Dies ermöglicht eine nachfolgende 
chirurgische Resektion. Postoperativ (adjuvant) wird bestrahlt (Resttumor oder Exzisionsgebiet), wenn 
verbleibende Tumorzellen nachgewiesen werden oder vermutet werden müssen.  
Wie in der Humanmedizin nimmt die Bestrahlung auch in der Veterinärmedizin eine wichtige Rolle 
ein. Die RT findet adjuvant Anwendung bei Tumoren, die sich nicht oder nicht vollständig durch 
einen chirurgischen Eingriff entfernen lassen (ROHRER BLEY 2007). Die meisten Indikationen der 
Strahlentherapie liegen für Tumoren im Kopfbereich und an den Gliedmaßen. Neue Applikationstech-
niken und verbesserte Planung lassen aber manchmal auch die Bestrahlung anderer Tumorlokalisatio-
nen zu (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2012, KESSLER et al. 2011). Bezüglich der Fraktionie-
rungsprotokolle muss vor allem die Notwendigkeit der Narkose für jede Fraktion berücksichtigt 





Bezüglich der Applikationsweise der RT unterscheidet man die Tele- und die Brachytherapie. Die 
Teletherapie bezeichnet die Strahlentherapie, die dem Körper von außen bzw. mit einem außerhalb des 
Patienten gelagerten Strahler zugeführt wird. Es ist die häufigere der beiden Strahlentherapieformen 
(HARTMANN und SCHLEGEL 2013). 
Das Prinzip der Brachytherapie ist die Platzierung einer Strahlenquelle direkt an oder in den Tumor 
(FRITZ et al. 2013). Somit wird durch die stark abfallende Dosis eine Reduktion der Strahlenexpositi-
on des umliegenden Normalgewebes erreicht (VAN DER KOGEL 2009, FRITZ et al. 2013). 
Je nach Platzierung des Strahlers unterscheidet man Oberflächen-, intrakavitäre und interstitielle 
Brachytherapie (VAN DER KOGEL 2009). Während der Strahler bei der intrakavitären Therapie in 
eine physiologische Körperhöhle (Vagina, Uterus, Ösophagus) verbracht wird, erfolgt bei der intersti-
tiellen Brachytherapie eine Einführung (Katheder) oder Implantation von Strahlenquellen (sog. Seeds) 
direkt in das Gewebe (FRITZ et al. 2013). 
Eine Sonderform der Brachytherapie ist die intraoperative RT (IORT). Hier wird direkt im Anschluss 
an die Tumorexzision innerhalb der OP-Höhle bestrahlt. Dabei können die benachbarten Organe 
beiseite platziert oder mit dünnen Bleilamellen abgedeckt werden (NAJAFIPOUR et al. 2015, 
TREIBER und OERTEL 2013, KLIMBERG et al. 2016). Die IORT findet z. B. bei Mamma-, Pan-
kreas-, Magenkarzinomen und kolorektalen Karzinomen Anwendung (TREIBER und OERTEL 2013).  
2.2 Einflussfaktoren der Strahlenempfindlichkeit 
Withers fasste die Einflussfaktoren auf die Strahlenreaktionen von Geweben unter dem Begriff „vier 
R“ der Strahlentherapie zusammen (WITHERS 1975, 1985): 
- Recovery (Erholung)  
- Repopulierung (Regeneration) 
- Redistribution (Reassortment) 
- Reoxygenierung.  
Später wurde zusätzlich die intrinsische Radiosensitivität als das „fünfte R“ (STEEL 2002) sowie das 
bestrahlte Volumen als ein weiterer Faktor (DÖRR und VAN DER KOGEL 2009) vorgeschlagen. Die 
Einflussfaktoren agieren sowohl auf der zellulären als auch auf der geweblichen Ebene.  
2.2.1 Intrinsische Strahlenempfindlichkeit, Stammzellkonzept und das LQ-
Modell 
Die Grundlage der Strahlenempfindlichkeit von Geweben bilden die gewebsspezifischen Stammzellen 
durch ihre Anzahl und Sensitivität gegenüber der Strahlung. Sie repräsentieren strahlensensible Zellen 





2.3.1). Dosisabhängig geht diese Teilungsfähigkeit verloren. Darauf basiert das Stammzellkonzept 
(DÖRR und HERRMANN 2009, DÖRR 2009b). 
Für die Mehrheit der Gewebe existieren derzeit keine verlässlichen Marker zur Darstellung von 
Stammzellen (DÖRR 2009a). Die Zellen, die in Zellkultur-Untersuchungen Kolonien mit mindestens 
50 Tochterzellen bilden können, werden als klonogene Zellen bezeichnet (JOINER 2009, 
HERRMANN et al. 2009). Das dosisabhängige klonogene Überleben kann durch eine linear-




Dabei stellt SF die Überlebensrate (surviving fraction) und D die applizierte Dosis dar. Die Parameter 
α und β stellen zell- und strahlenspezifische Konstanten dar.  
Die intrinsische Strahlenempfindlichkeit der Zellen gegenüber der Strahlung kann mithilfe der SF2, 
d. h. der Überlebensrate der klonogenen Zellen nach einer Bestrahlung mit 2 Gy, beschrieben werden 
(HERRMANN et al. 2006). 
2.2.2 Erholung (Recovery) und Fraktionierung 
Die Erholung beschreibt eine Steigerung der Anzahl überlebender Zellen bzw. Reduktion der Strah-
leneffekte in Geweben durch den Fraktionierungseffekt (STEEL 2002). Eine Bestrahlung induziert 
letale sowie subletale Zellschäden. Letztere müssen erst räumlich und zeitlich wechselwirken, um den 
Zelltod herbeizuführen. Wird die Bestrahlung fraktioniert, so haben die überlebenden Zellen die 
Möglichkeit, sich zwischen den Fraktionen von den subletalen Schäden zu erholen und verhalten sich 
damit wie vor der Bestrahlung (HERRMANN et al. 2006). 
Um die therapeutische Breite der Strahlentherapie zu erhöhen, wurden verschiedene Fraktionierungs-






Tabelle 1: Fraktionierungsschemata (HERRMANN et al. 2006) 
Fraktionierungsprotokoll 






konventionell 1,8 - 2,0 5 9 - 10 
hyperfraktioniert < 1,8 > 5 9 - 10 
akzeleriert 1,8 - 2,0 > 5 > 10 
akzeleriert-hyperfraktioniert < 1,8 > 5 > 10 
moderat-hypofraktioniert 2 < x ≤ 3 5 10 < x ≤ 15 
hypofraktioniert ≥ 3 variabel variabel 
Die konventionelle Bestrahlung stellt das Standardprotokoll in der Strahlentherapie dar. Hier werden 5 
Fraktionen pro Woche mit jeweils 1,8 Gy bis 2 Gy appliziert. Dabei beträgt die Wochendosis 9 Gy bis 
10 Gy. Je nach Tumorart werden unterschiedliche Gesamtdosen appliziert (HERRMANN et al. 2006). 
Bei der Hyperfraktionierung liegen die Dosen pro Fraktion unter 1,8 Gy. Häufig werden Protokolle 
mit zwei täglichen Bestrahlungen von jeweils 1,1 Gy bis 1,2 Gy pro Tag an fünf Tagen pro Woche 
eingesetzt (SAUER 2010). Zudem wird oft eine Steigerung der Gesamtdosis um 10 % bis 20 % ange-
strebt (dosiserhöhte Hyperfraktionierung). 
Mit diesem Protokoll können entweder die Spätschäden bei gleichbleibender Dosis gesenkt werden 
oder die Gesamtdosis kann angehoben werden, ohne die späten Effekte signifikant zu erhöhen. Zu 
beachten ist, dass ausreichend Zeit zwischen den Fraktionen benötigt wird, um die vollständige Erho-
lung zu gewährleisten. Allgemein wird ein Intervall zwischen den Fraktionen von 6 h bis 8 h voraus-
gesetzt (BAUMANN und KRAUSE 2009, HERRMANN et al. 2006). 
Bei der Hypofraktionierung werden Dosen über 2 Gy pro Fraktion mit einer geringeren Anzahl an 
Fraktionen verwendet. Bei der moderaten Hypofraktionierung liegen die Dosen zwischen 2 Gy und 
3 Gy. Durch die Erhöhung der Dosis pro Fraktion steigt das Risiko der Spätschäden. Aus diesem 
Grund wird die Hypofraktionierung vor allem in der Palliativmedizin angewendet (HERRMANN et 
al. 2006). 
Kurativ wird die Hypofraktionierung im „Manchester-Protokoll“ eingesetzt. Dabei werden jeweils 
3 Gy pro Fraktion mit insgesamt 40 Gy bis 50 Gy in der Gesamtbehandlungszeit von 3 Wochen appli-
ziert. Weiterhin wird die hypofraktionierte RT bei Mamma- (HENNEQUIN et al. 2015, WHELAN et 
al. 2008, THOMSSEN et al. 2011), Prostatakarzinomen (MOTT et al. 2004) und präoperativ bei 
Melanomen (BAUMANN und KRAUSE 2009) eingesetzt. 
In der Veterinärmedizin wird häufig kurativ ein hypofraktioniertes Protokoll mit drei (Montag, Mitt-





zu je 2,5 Gy bis 3,5 Gy enthält. Palliative Bestrahlungen werden 1- bis 2-mal pro Woche mit je 6 bis 
10 Gy pro Fraktion appliziert (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2012, BLOOMFIELD 2015). 
Bei der akzelerierten Behandlung wird die Gesamtbehandlungszeit unter Beibehaltung der konventio-
nellen Dosis pro Fraktion verkürzt. Durch eine erhöhte Anzahl der Fraktionen pro Woche steigt somit 
auch die Wochendosis. Durch die verkürzte Gesamtbehandlungszeit kann die lokale Tumorkontrolle 
verbessert werden. Die frühen Nebenwirkungen sind erhöht (HERRMANN et al. 2006). 
Die akzeleriert-hyperfraktionierte Behandlung ist eine Kombination aus Akzelerierung und Hyperfrak-
tionierung (HERRMANN et al. 2006). Dabei wird sowohl die Gesamtbehandlungszeit als auch die 
Dosis pro Fraktion im Vergleich zur konventionellen Bestrahlung verringert (BAUMANN und 
KRAUSE 2009). Die Verkürzung der Behandlungszeit wirkt den Repopulierungsprozessen im Tumor 
entgegen, die reduzierte Dosis erlaubt ausreichende Erholungsprozesse für spät reagierende Gewebe 
(BAUMANN und KRAUSE 2009, WEBER und WENZ 2013). 
Sowohl bei der akzelerierten als auch bei der akzeleriert-hyperfraktionierten Behandlung muss mehr-
mals täglich bzw. auch an Wochenenden bestrahlt werden. Somit steigt auch die Wochendosis an 
(BAUMANN und KRAUSE 2009). 
Die stereotaktische Bestrahlung ist eine moderne und technisch hoch aufwendige Bestrahlungsform. 
Mithilfe der bildgebenden und computergesteuerten Planungs- und Applikationstechnik wird ein 
millimeterkleines Volumen mit hohen Dosen aus mehreren Raumrichtungen punktgenau bestrahlt. Mit 
der genauen Lokalisationskontrolle des Tumors sind hohe Strahlendosen unter Schonung des umlie-
genden Normalgewebes bei dieser Therapie möglich. Diese Strahlentherapieform wird unter anderem 
bei der Behandlung von Gefäßanomalien oder metastatischen Hirntumoren angewendet 
(WANNENMACHER et al. 2013). 
In der Veterinärmedizin gewinnt die stereotaktische Bestrahlung an Bedeutung. Kleine, nicht invasive 
maligne Neoplasien oder benigne Tumoren können derart bestrahlt werden. Da das Bestrahlungspro-
tokoll für die stereotaktische Bestrahlung meist nur 1 bis 5 Fraktionen enthält, ist diese Behandlung 
durch die Reduzierung der Sitzungen sowie der Narkosehäufigkeit vorteilhaft. Ferner ist der Normal-
gewebsschaden im Vergleich zur konventionellen Therapie geringer (BLOOMFIELD 2015, HANSEN 
et al. 2016, ZWINGENBERGER 2016). 
2.2.3 Repopulierung (Regeneration) 
Der Vorgang der Repopulierung basiert auf drei Mechanismen, die als die „drei A“ zusammengefasst 








- Abortive Teilungen. 
Asymmetrie-Verlust 
Laut dem Stammzellkonzept (siehe 2.2.1) sinkt die Gewebetoleranz während der Strahlentherapie mit 
dem Verlust der Stammzellen durch die fraktionierte Bestrahlung. Dies wird kompensiert, indem der 
Stammzellpool während der Bestrahlungspausen oder zwischen den Fraktionen wieder aufgefüllt wird 
(DÖRR 2009a). Dazu kehrt sich die asymmetrische Teilung (siehe 2.3.1) in die symmetrische um, bis 
wieder genügend Zellen vorhanden sind (HERRMANN et al. 2006, DÖRR 2009a). 
Akzeleration 
Während der Repopulierung verlaufen die Stammzellteilungen beschleunigt. Die Stärke der Akzelera-
tion ist abhängig von der Bestrahlungsdosis (DÖRR 1997, DÖRR 2009a). 
Abortive Teilungen 
Während der Repopulierung stellt sich eine annährend konstante, allerdings im Vergleich zum unbe-
strahlten Gewebe reduzierte Gesamtzellzahl ein. Die Differenzierung sowie der Zellverlust laufen im 
normalen physiologischen Maß ab (DÖRR 2009a, DÖRR und KUMMERMEHR 1991). Um dem 
Zellverlust entgegenzuwirken durchlaufen die bereits letal geschädigten Zellen eine begrenzte Anzahl 
von Teilungen (abortive Teilungen), bevor sie differenzieren. Diese Stammzellen haben ihren Stamm-
zellcharakter verloren und sorgen lediglich für den Erhalt der Gesamtzellzahl im Gewebe (DÖRR 
2009a). 
2.2.4 Redistribution (Reassortment) 
In Geweben befinden sich Zellen unter Normalbedingungen in verschiedenen Zellzyklusphasen. 
Zellen während der Mitose sind am sensibelsten gegenüber der RT, Zellen in G1- und S-Phase sind 
dagegen resistenter, wobei Unterschiede in der Strahlenempfindlichkeit verschiedener Zelllinien 
bestehen.  
Bei einer Radiatio werden die empfindlichsten Zellen durch die Strahlung zunächst abgetötet. Somit 
erhöht sich der Anteil an Zellen in den resistenten Zellzyklusphasen. Diese Zellen bilden abhängig von 
der Bestrahlungsdosis einen G2-Block aus, bevor sie in die nächste Mitose übergehen. Dieser Zustand 
wird als partielle Synchronisation bezeichnet. Ein G2-Arrest gibt den geschädigten Zellen die Mög-
lichkeit, ihre Schäden zu reparieren, bevor sie in die Mitose eintreten. 
Nachfolgend verteilen sich die Zellen auf alle Zellzyklusphasen. Die beschriebene Wiederverteilung 





findlichkeit des Gewebes (HERRMANN et al. 2006, BAUMANN et al. 2009). Dieses Phänomen 
wurde ausführlich in Zellkulturuntersuchungen beschrieben. Die Bedeutung auf geweblicher Ebene ist 
unklar (DÖRR, persönliche Mitteilung, 2016).  
2.2.5 Reoxygenierung 
Schlecht oxygenierte Zellen sind bis zu einem Faktor 3 strahlenresistenter (HERRMANN et al. 2006). 
Der Effekt der Reoxygenierung der Tumore und damit verbesserter Strahlenempfindlichkeit wird in 
2.2.6 näher erläutert. 
2.2.6 Faktoren der Strahlenempfindlichkeit von Geweben 
Die gewebliche Strahlenempfindlichkeit wird neben der Anzahl und intrinsischen Strahlenempfind-
lichkeit der gewebsspezifischen Stammzellen (siehe 2.2.1) durch eine Reihe weiterer Faktoren be-
stimmt. Die Kapazität der Erholung im Gewebe wird im LQ-Modell (siehe 2.2.1 und 2.2.2) anhand 
des α/β-Wertes beschrieben (THAMES et al. 1982). Dieser ist gewebs- und effektspezifisch sowie 
abhängig von der Strahlenqualität. Es beschreibt die Verschiebung der Dosiseffektkurve zu höheren 
Dosen während einer fraktionierten Behandlung, d. h. mit einer Reduktion der Dosis pro Fraktion 
(DÖRR 2010). Ein kleiner α/β-Wert (unter 6 Gy) korreliert mit einer starken Erholungsfähigkeit des 
Gewebes. Hier können Normalgewebseffekte durch die Fraktionierung der RT vermindert werden 
(BENTZEN et al. 2012, THAMES et al. 1982, HERRMANN et al. 2006, BAUMANN und KRAUSE 
2009). 
Die Repopulierung beschreibt die Reaktion von früh reagierenden Geweben und Tumoren auf eine 
zeitlich ausgedehnte Bestrahlung. Dabei steigt die Strahlentoleranz mit zunehmender Gesamtbehand-
lungszeit. Diese Erscheinung setzt mit einer gewebsspezifischen Verzögerung ein, die schwach mit der 
Umsatzzeit des Gewebes zusammenhängt (DÖRR 2010, DÖRR 2009a). Auf die späten Effekte der 
Strahlenexposition, ausgenommen CLE, hat dies allerdings keine Auswirkungen (HERRMANN et al. 
2006, DÖRR 2015). 
Einen weiteren Faktor stellt die Reoxygenierung dar. Diese betrifft nur Tumorgewebe. Kleinere Tu-
moren sind gut mit Sauerstoff versorgt. Mit zunehmender Größe steigt der hypoxische Anteil. Gut 
oxygenierte Zellen sind strahlensensitiv, sodass der Tumor kurz nach einer Strahlenexposition bevor-
zugt aus hypoxischen Zellen besteht. Nach einiger Zeit werden allerdings auch diese Zellen wieder 
besser mit Sauerstoff versorgt, indem sich die Mikrozirkulation durch den sinkenden interstitiellen 
Druck bessert, der Anteil sauerstoffverbrauchender Zellen sinkt und die Interkapillarabstände durch 
die Tumorschrumpfung reduziert werden. Ferner werden die temporär verschlossenen Gefäße wieder 






Mit steigendem Bestrahlungsvolumen nimmt das Risiko für eine klinische Manifestation der Neben-
wirkungen zu (HERRMANN et al. 2006). Für die Strahlentherapie im Thorax ist noch unklar, ob hohe 
Dosen auf kleinem Herzvolumen oder niedrige Dosen auf größerem Volumen mehr Gewebeschaden 
am Herzen anrichten (CARR et al. 2005). 
2.3 Nebenwirkungen der Bestrahlung 
Im Rahmen der RT kommt es trotz moderner Planungs- und Applikationstechniken zu Nebenwirkun-
gen, da es nicht möglich ist, das gesunde Gewebe innerhalb des Tumors, in dessen unmittelbarer 
Umgebung und in den Ein- und Austrittskanälen des Strahlers aus dem Bestrahlungsfeld auszuschlie-
ßen. Die Toleranz der Normalgewebe ist ein begrenzender Faktor in der Strahlentherapie. Nach dem 
zeitlichen Auftreten unterscheidet man frühe und späte Nebenwirkungen. Ferner kommen konsekutive 
Nebenwirkungen vor, die aufgrund von Wechselwirkungen zwischen frühen und späten Effekten in 
einem Organ entstehen (DÖRR 2015, DÖRR 2009a, HERRMANN et al. 2006). 
2.3.1 Frühe Nebenwirkungen 
Die frühen Nebenwirkungen treten definitionsgemäß innerhalb der ersten 90 Tage nach Therapiebe-
ginn auf und sind meist reversibel (DÖRR 2010). Diese sind gerechtfertigt, wenn die Behandlung 
lokale Tumorkontrolle sowie die Verlängerung der Überlebenszeit bewirkt (GILLETTE et al. 1995, 
KESSLER et al. 2011). Die frühen Nebenwirkungen in der Veterinärmedizin treten meist schon wäh-
rend der Therapie auf und heilen meist bei guter Pflege (Leckschutz, hygienische Maßnahmen, antiin-
flammatorische Therapie) innerhalb mehrerer Wochen nach Therapieende ab (KESSLER et al. 2011). 
Die Behandlung dieser Effekte erfolgt lediglich symptomatisch (ROHRER BLEY 2007, FARRELLY 
und MCENTEE 2003). 
Typischerweise sind proliferierende Gewebe (Mauser- oder Umsatzgewebe) betroffen. Bei diesen 
Geweben (z. B. Knochenmark, Epithelien des Magen- Darmtraktes, Epidermis) besteht ein Gleichge-
wicht zwischen Zellneubildung und -verlust. Mit der Bestrahlung verschiebt sich dieses Gleichge-
wicht, indem der Zellnachschub reduziert wird, der Zellverlust aber weiterhin bestehen bleibt. Somit 
kommt es zu einer Zellverarmung bis hin zum vollständigen Verlust funktionsfähiger Zellen, begleitet 
von Entzündungsreaktion (HERRMANN et al. 2006). Dadurch treten meist sekundäre Infektionen auf. 
Die Heilung erfolgt durch Teilung der nach der Bestrahlung überlebenden Stammzellen oder deren 
Migration aus unbestrahlten Gewebeanteilen (DÖRR 2013). Stammzellen sind als Zellen definiert, die 
nach einer Noxe das Gewebe vollständig wiederherstellen können (DÖRR und HERRMANN 2009). 
Ihre Strahlenempfindlichkeit und Anzahl bestimmen die Strahlentoleranz des Gewebes (DÖRR und 
HERRMANN 2009, DÖRR 2013). Dabei stellen die Stammzellen die empfindlichste Zellpopulation 





len (DÖRR und HERRMANN 2009). Somit sind die Stammzellen diejenigen Zellen, die nach der 
Bestrahlung die Wiederherstellung des Gewebes ermöglichen. 
Grundsätzlich beruht das Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und -verlust auf einem bestimmten 
Teilungsmuster der Stammzellen. Bei der sogenannten asymmetrischen Teilung entstehen aus einer 
Stammzelle eine neue Stammzelle und eine Transitzelle. Letztere durchläuft eine begrenzte Anzahl 
von Zellteilungen bevor sie terminal differenziert. Bei der Heilung akuter Strahleneffekte teilt sich die 
Stammzelle dagegen in zwei Tochterstammzellen (symmetrische Teilung). Dies führt zur Wiederher-
stellung des ursprünglichen Stammzellpools. Erst nach Erreichen einer bestimmten Stammzellzahl 
wird wieder die asymmetrische Teilung eingeleitet (DÖRR 2013). 
Neben der eigentlichen Epithelreaktion treten auch entzündliche Veränderungen auf (DÖRR und 
HERRMANN 2009). Diese zeigen sich klinisch in Form eines Erythems (DÖRR et al. 2005). 
Die frühen Strahleneffekte treten zeitlich abhängig von der Umsatzzeit des Gewebes auf. Diese Ver-
zögerung zwischen der Bestrahlung und der klinischen Manifestation der Strahleneffekte wird als 
Latenzzeit bezeichnet. Sie ist für frühe Strahlenreaktionen dosisunabhängig, sobald eine Schwellendo-
sis erreicht ist (HERRMANN et al. 2006, DÖRR und HERRMANN 2009, DÖRR 2010). Der Schwe-
regrad der Veränderungen ist dagegen proportional zur Dosis (HERRMANN et al. 2006, DÖRR 
2010). Ferner hängt dieser von der Gesamtbehandlungszeit ab. Deren Verkürzung reduziert die Repo-
pulierungsvorgänge im Gewebe und erhöht den Schweregrad der Gewebeläsion (DÖRR und 
HERRMANN 2009, BAUMANN und BENTZEN 2002). Die Zeit bis zur Heilung, also der Wieder-
herstellung der ursprünglichen Zellzahl, ist abhängig von den nach der Bestrahlung überlebenden 
Stammzellen und damit von der Dosis (HERRMANN et al. 2006). 
2.3.2 Späte Nebenwirkungen 
Späte oder chronische Nebenwirkungen sind im Gegensatz zu den frühen meist irreversibel, verlaufen 
progressiv und treten in allen Geweben auf (SAUER 2010, HERRMANN et al. 2006). Das Risiko 
bleibt zeitlebens nach einer RT bestehen (SCHMIDT et al. 2010). Die Latenzzeit ist im Vergleich zu 
schnell proliferierenden Geweben lang (Monate bis Jahre) und invers abhängig von der Dosis (DÖRR 
2010). 
Das Ziel der veterinärmedizinischen Strahlentherapie ist es, die Inzidenz chronischer Komplikationen 
unter 5 % (GILLETTE et al. 1995, HARRIS et al. 1997) bzw. unter 1 % (ROHRER BLEY 2007) zu 
halten. Die auftretenden Spätschäden wie Osteoradionekrose, pathologische Frakturen, Nekrosen des 
Gehirns, der Haut und des Nervengewebes, sind meist permanent und schwer zu behandeln 
(KESSLER et al. 2011, KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2012, ROHRER BLEY 2007, FARRELLY 





da die Latenzzeit lang (3 bis 5 Jahre) und daher nur bei jungen Tieren relevant ist (KASER-HOTZ und 
BUCHHOLZ 2012, FARRELLY und MCENTEE 2003). 
Die Pathologie dieser Spätschäden ist komplexer als die der frühen Schäden und bezieht sowohl 
Organparenchym als auch Bindegewebe und Gefäße und das Immunsystem mit ein. Durch Bestrah-
lung von Fibroblasten entsteht eine primäre Fibrose, bedingt durch die strahleninduzierte Differenzie-
rung zu Fibrozyten, welche deutlich mehr Kollagen produzieren (HERRMANN et al. 2006). Mit 
steigender Dosis entsteht eine größere Anzahl Fibrozyten, somit wird mehr Kollagen abgelagert. Ein 
zusätzlicher Faktor für die Entstehung der primären Fibrose ist die Freisetzung von Transforming 
Growth Factor β (TGF-β), der ebenso eine Differenzierung der Fibrozyten begünstigt. Von der pri-
mären Fibrose muss eine reparative (sekundäre) Fibrose im geschädigten Gewebe unterschieden 
werden. Diese entsteht als Vernarbung z. B. nach einer Ulzeration (DÖRR 2013). 
Die Gefäßbestrahlung führt zur Endothelzellschädigung. Deren daraus resultierende funktionelle 
Insuffizienz hat schließlich den Kapillaruntergang zur Folge (HERRMANN et al. 2006). Bei hohen 
Dosen werden mehr Endothelzellen geschädigt und es kommt schneller zu einer Unterversorgung der 
betroffenen Gebiete, die in einer Atrophie resultiert. Die nachfolgende Ischämie begünstigt die Fibro-
sierung (DÖRR et al. 2005, SCHMIDT et al. 2010). 
Teleangiektasien, also stark erweiterte Kapillaren, sind weitere Folgen der Gefäßbestrahlung und 
verlaufen über Jahre progressiv. Sie können klinisch relevant (kapilläre Blutungen) oder nur kosme-
tisch (Haut) relevant sein. Der genaue Mechanismus ist noch nicht komplett geklärt, angenommen 
werden Endotheluntergang und Verlust der glatten Muskelzellen um die Gefäße (DÖRR 2013, DÖRR 
2009b). 
Des Weiteren kommt es zu einem Übertritt der Serumkomponenten in die Gefäßwand mit nachfolgen-
dem subendothelialem Ödem, Thrombenbildung und Kapillarverschlüssen. Diese strahleninduzierten 
Effekte führen zum Kapillarverlust und damit zur Verschlechterung der Perfusion. Die ungenügende 
Blutversorgung resultiert letztendlich in der Atrophie des Parenchyms. Die sklerosierte Media größe-
rer Gefäße, die eine weitere strahlenbedingte Veränderung darstellt, führt zusätzlich zu einer beein-
trächtigten Blut- und damit Sauerstoffversorgung des Gewebes (DÖRR 2009b). 
2.3.3 Konsekutive Nebenwirkungen (Consequential Late Effects, CLE) 
Eine besondere Form von Nebenwirkungen stellen die CLE dar. Sie treten als Folge von frühen Ne-
benwirkungen im gleichen Organ bzw. Gewebe auf. 
Früh reagierende Gewebe, insbesondere Oberflächen-Epithelien, besitzen eine Schutzfunktion gegen-
über äußeren mechanischen oder chemischen Einflüssen auf darunter liegende Anteile. Im Fall einer 





(Bindegewebe, Gefäße) im Gewebe zusätzlich zur chronischen Strahlenwirkung geschädigt (DÖRR 
und HENDRY 2001, DÖRR 2013). Abbildung 1 stellt die Pathogenese dar. Häufig sind Darm, Lunge, 
Harnblase und stark mechanisch beanspruchte Hautregionen betroffen (HERRMANN et al. 2006).  
 
Abbildung 1: Pathogenese der CLE (nach DÖRR und HENDRY 2001) 
Nach der Bestrahlung kommt es bei den früh regenerierenden Geweben wie Epithelien zu frühen 
Reaktionen. Dadurch entsteht bei den Zielstrukturen ein zusätzliches Trauma. 
Trotz einer symptomfreien Zeit nach der akuten Phase besteht ein Zusammenhang zwischen den 
frühen und späten Reaktionen. So lässt sich eine Definition der CLE aufstellen: diese sind späte Ne-
benwirkungen im gleichen Gewebe, die in ihrer Häufigkeit und Schwere durch die frühen Effekte, ihre 
Dauer und Ausprägung beeinflusst sind (DÖRR und HENDRY 2001). 
2.3.4 Dokumentationssysteme 
Zur Erfassung und Dokumentation akuter und chronischer Nebenwirkungen der RT stehen mehrere 
Bewertungssysteme zur Verfügung. Diese dienen der international einheitlichen Einstufung und 
Klassifikation der Strahlenfolgen sowie der Therapiekontrolle unerwünschter Strahlenwirkungen 
(SEEGENSCHMIEDT et al. 1999, DÖRR 2009b). Generell werden sechs Schweregradstufen der 
Nebenwirkungen unterschieden (DÖRR 2009b):  
0 – keine Symptome 
1 – geringe Symptome 
2 – moderate Symptome 
3 – ausgeprägte Symptome 













5 – Tod infolge der Nebenwirkungen. 
International haben sich unterschiedliche Dokumentationssysteme etabliert. Die Klassifikation der 
Radiation Therapy and Oncology Group and the European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (RTOG/EORTC) systematisiert die akuten und chronischen Strahlenfolgen, ist gut für den 
klinischen Alltag geeignet und bezieht therapeutische Maßnahmen ein (HERRMANN et al. 2006, 
SEEGENSCHMIEDT 2013, DÖRR 2009b). 
Die vom National Cancer Institute (NCI) auf der Konsens-Konferenz 1988 entwickelten Common 
Toxicity Criteria (CTC) sind eine Erweiterung der Klassifikation der Word Health Organisation 
(WHO). Diese erfassen 12 Hauptkriterien mit organspezifischen Nebenkriterien und befassen sich 
überwiegend mit akuten Nebenwirkungen (WHO 1979, SEEGENSCHMIEDT 2013, 
SEEGENSCHMIEDT et al. 1999, TROTTI 2002). Durch ständige Differenzierung der CTC wurde ein 
umfangreiches System der Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) entwickelt 
(HHS 2010). Die CTCAEv4.03 (aktuelle Version 4.03, Stand 2016) ist sehr umfassend und im klini-
schen Alltag kaum praktikabel. Sie wird überwiegend für die Dokumentation in Studien eingesetzt 
(DÖRR 2009b, SEEGENSCHMIEDT 2013). Die unerwünschten Wirkungen (AE, Adverse Events) 
werden in Gruppen nach anatomischen Gesichtspunkten oder pathophysiologischen Mechanismen 
zusammengefasst (SEEGENSCHMIEDT 2013). Ein Beispiel für Myokardinfarkt als AE im kardi-
ovaskulären System ist in Tabelle 2 dargestellt. 
Tabelle 2: Einteilung der Schwere der Symptome bei Myokardinfarkt (HHS 2010) 
Ein weiteres System Late Effects in Normal Tissue/Subjective Objective Management Analytic 
(LENT/SOMA) wurde für die Einteilung der Spätfolgen am Normalgewebe entwickelt. Dieses System 
berücksichtigt die Nebenwirkungen aller Therapiemaßnahmen (Chirurgie, Chemotherapie, RT) so-
wohl einzeln als auch in Kombination (SEEGENSCHMIEDT 2013, DÖRR 2009b). 
In Anlehnung an die Humanonkologie wurde von der Veterinary Radiation Therapy Oncology Group 
eine Graduierung der Nebenwirkungen vorgenommen (LADUE und KLEIN 2001). Beispiele für 
























Tabelle 3: Graduierung akuter Nebenwirkungen (LADUE und KLEIN 2001) 
Tabelle 4: Graduierung chronischer Nebenwirkungen (LADUE und KLEIN 2001) 
Organ/ 
Gewebe 





































2.4 Nebenwirkungen der Bestrahlung am Herzen 
Nachfolgend sollen die kardiovaskulären Nebenwirkungen am Beispiel der Mammatumorbestrahlung 
näher erläutert werden. Die Bestrahlung des Brusttumors wird alternativ bzw. adjuvant zur brusterhal-
tenden Therapie angewendet. Negative Wirkungen am Herzen stellen dabei ein signifikantes und 
ernstes klinisches Problem dar (TROTT et al. 2012, SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, 
GAGLIARDI et al. 1996). Allerdings entwickelt sich das Risiko einer potenziell tödlichen strahlenin-
duzierten Herzerkrankung (Myokardinfarkt, Myokardischämie) erst 10 Jahre nach der RT und steigt 
mit fortschreitender Zeit (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, TROTT et al. 2012, 
ANDRATSCHKE et al. 2011). 
2.4.1 Histologie 
Das Epikard besteht aus einem einschichtigen Plattenepithel (Mesothel) und einer dünnen Bindege-
websschicht. Darunter befindet sich das subepikardiale Bindegewebe, welches an einigen Stellen auch 
Fettgewebe enthält. Hier liegen eingebettet Nerven und Koronargefäße. 
Organ/ 
Gewebe 































Die stärkste Wandschicht ist das darunterliegende Myokard. Es besteht aus dem Erregungsbildungs- 
und Erregungsleitungssystem sowie der Herzmuskulatur. Diese ist in Bündeln netzartig angeordnet. 
Die einzelnen Herzmuskelzellen (Kardiomyozyten) stehen als Ketten miteinander in Verbindung und 
bilden ein multizelluläres Synzytium (LÜLLMANN-RAUCH 2003).  
Der Kardiomyozyt ist eine einkernige, selten zweikernige Zelle, die an den Enden spitzwinklig aus-
läuft. Somit kann sie mit mehreren Nachbarzellen Kontakt aufnehmen. Verbunden werden die Zellen 
durch Gap junctions und Haftkontakte, die in Glanzstreifen liegen. Diese bilden lichtmikroskopisch 
starke Querstreifen, ähnlich der Skelettmuskulatur (LÜLLMANN-RAUCH 2003, SCHIEBLER 1996). 
Der menschliche Kardiomyozyt besitzt eine zylindrische Form, ist ca. 100 µm lang und hat 15 bis 
20 µm Durchmesser. Die Herzmuskelzellen der Tiere sind ähnlich groß: sie haben eine Länge von 50 
bis 120 µm mit 10 bis 20 µm Durchmesser (LÜLLMANN-RAUSCH 2003, GILLE 2008). 
Der Kern liegt zentral und ist von Zellorganellen, wie Golgi-Apparat, Lipofuszingranula und Liposo-
men umgeben. In den Bereichen einer hohen Zellorganelldichte ist das Zytoplasma nahezu frei von 
Mikrofibrillen. Die Mitochondrien, die sehr zahlreich in der Herzzelle vorkommen, liegen parallel zu 
den Mikrofibrillen (LÜLLMANN-RAUCH 2003). 
Die Kardiomyozyten werden von einem Endomysium umgeben. Dies ist ein zartes Bindegewebe, 
welches jede Kardiomyozytenkette umgibt, das Myokard in Bündel gliedert und Mikrogefäße enthält. 
Dieses Bindegewebe steht außerdem in Verbindung mit dem des Epi- und Endokards (LÜLLMANN-
RAUCH 2003, SEEGER et al. 2007). 
Die Kapillaren des Myokards verlaufen parallel zu den Myozyten und bilden ein dichtes Netz in dieser 
Schicht. Das Mengenverhältnis dieser beiden Zellarten beträgt 1:1. Myozyten können nicht regenerie-
ren, jedoch hypertrophieren. Dadurch kommt es nach einem Myozytenverlust zum vergrößerten Kapil-
lar-Muskelzell-Abstand, welcher zu einer Unterversorgung führen kann (SCHIEBLER 1996). Die 
Folgen sind Umbauprozesse im Herzgewebe und dadurch eine reduzierte Herzleistung. 
Das Endokard, die innere Schicht, kleidet alle Hohlräume und darin liegende Strukturen aus (Herz-
klappen, Gefäßursprünge, Papillarmuskeln). Es besteht ähnlich dem Epikard aus einem einschichtigen 
Endothel und einer subendothelialen Schicht. Letztere setzt sich aus elastischen und kollagenen Fasern 
sowie einzelnen glatten Muskelzellen zusammen. Darunter befindet sich eine subendokardiale Schicht 
aus lockerem Bindegewebe, welches Nerven, kleine Gefäße und Fasern des Erregungsleitungssystems 
einbettet. Dieses Bindegewebe setzt sich im Endomysium fort (LÜLLMANN-RAUCH 2003). 
Insgesamt sind die Faszikel unterschiedlich im Raum orientiert, wodurch sich eine Drehrichtung der 
Herzmuskulatur bildet, die die charakteristische Zellarchitektur ausmacht (GILLE 2008). Durch die 





Dies ist jedoch nicht der Fall, da dieses Bild auf unterschiedlichen Schnittrichtungen und somit auf 
quer- und längsliegenden Zellen beruht. 
2.4.2 Geschichtlicher Rückblick 
Das Herz wurde in den Anfängen der RT als strahlenresistent betrachtet. Der Grund für diese Annah-
me lag in der postmitotischen Teilungsunfähigkeit der Kardiomyozyten sowie der niedrigen Prolifera-
tionsrate der Endothelien (SCHULTZ-HECTOR 1992, STEWART et al. 1968, SCHULTZ-HECTOR 
und TROTT 2007). In den 1960er Jahren erkannte man die Schädigung des Herzens bei Dosen über 
30 Gy, die in der Therapie der Thorax-Tumoren angewendet wurden (STEWART et al. 1968, 
FAJARDO und STEWART 1970, SCHULTZ-HECTOR 1992). Die Studien mit Dosen unter 20 Gy 
lieferten weiterhin Hinweise für die Strahlenempfindlichkeit des Herzens. Erst 1992 zeigten 
RUTQVIST et al. ein gegenüber nicht RT-Behandelten 3,2-fach erhöhtes Risiko bei mammabestrahl-
ten Patientinnen, an einer Herzischämie zu sterben (SARDARO et al. 2012). Auch in späteren Jahren 
bewiesen Studien, dass das Risiko, an strahlenbedingten Herzproblemen zu versterben, erhöht ist 
(HOONING et al. 2006). Dieses Risiko steigt allerdings erst nach 10 bis 20 Jahren, während die 
Lokalrezidive sowie Metastasen deutlich kürzere Latenzzeiten aufweisen. Ferner bringt eine 3-fache 
Reduktion der Lokalrezidive nach der adjuvanten RT einen deutlichen Vorteil gegenüber den unbe-
strahlten Fällen (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, TROTT et al. 2012, ANDRATSCHKE et 
al. 2011). 
Die kardialen Nebenwirkungen einer RT sind abhängig von der absorbierten Herzdosis, dem bestrahl-
ten Volumen, welches wiederum mit der Planungs- und Applikationstechnik zusammenhängt, dem 
Bestrahlungsprotokoll (Fraktionierung) und einer eventuell zusätzlich verwendeten Chemotherapie 
(SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007). Allerdings beeinflussen auch individuelle Faktoren wie 
Alter, Hypertension, Diabetes mellitus und erbliche Disposition die Entwicklung eines strahlenbeding-
ten Herzproblems. Alle Strukturen im Herzgewebe sind für Strahlenschäden empfänglich (SENKUS-
KONEFKA und JASSEM 2007, SARDARO et al. 2012). 
Die absorbierte Herzdosis veränderte sich mit der Entwicklung verschiedener RT-Protokolle, neuer 
Techniken und Zieldosen (SARDARO et al. 2012). Im Zeitraum von 1950 bis 1990 stiegen die Herz-
dosen bei der Mammabestrahlung anfangs an und fielen später in den 1980er bis 1990er Jahren we-
sentlich ab (TAYLOR et al. 2009). Mit Hilfe neuer präziser Bestrahlungstechniken wird versucht, eine 
möglichst homogene Dosisverteilung innerhalb des bestrahlten Gewebes zu erzielen, indem Hotspots 
sowie die Bestrahlung kritischer Strukturen mit hohen Dosen vermieden werden (SARDARO et al. 
2012, CELLA et al. 2010). Trotzdem treten noch Dosis-Inhomogenitäten innerhalb des Herzens auf 
(SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, DARBY et al. 2010). Die Ausprägung der kardiovaskulären 
Erkrankungen nach der RT ist von der Dosis selbst sowie der Dosisverteilung abhängig. So sind die 





dings konnte noch nicht geklärt werden, welche Teile des Herzens radiosensitiv sind und welche 
Strukturen als dosislimitierend angesehen werden müssen (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, 
TROTT et al. 2012, DARBY et al. 2010). 
Ferner wird diskutiert, ob hohe Dosen auf kleinem Volumen oder niedrige Dosen (im Schnitt 2 Gy) 
auf größerem Herzvolumen mehr Nebenwirkungen am Herzen erzeugen (CARR et al. 2005). Die 
Veränderungen abhängig von der Dosis werden in weiteren Kapiteln diskutiert (siehe 2.4.6). Heute gilt 
das Herz als ein dosis-limitierendes Organ für die RT im Thoraxbereich (SCHULTZ-HECTOR und 
TROTT 2007, UNSCEAR 2008). 
2.4.3 Latenzzeit 
Die Latenzzeit, also die Zeitspanne zwischen der RT und der klinischen Manifestation der kardiovas-
kulären Veränderungen, kann nur einige Monate (Funktionsstörungen) bis mehrere Jahrzehnte (Er-
krankungen der Koronararterien und Myokardinfarkt) betragen (SARDARO et al. 2012). Die strah-
lenbedingte kardiovaskuläre Mortalität steigt 10 Jahre (CORREA et al. 2007) bis 15 Jahre 
(ROYCHOUDHURI et al. 2007) nach der RT um bis zu 25 % an. Dies gilt vor allem für Frauen, die 
zwischen 1970 und 1980 einer Bestrahlung unterzogen wurden (ROYCHOUDHURI et al. 2007).  
2.4.4 Risikofaktoren 
Hauptfaktoren, die das Risiko einer Herzschädigung nach der RT steigern, sind das bestrahlte Volu-
men des Herzens, die Gesamtdosis, die Fraktionierung und der zusätzliche Einsatz von Chemothera-
peutika (Anthracycline, Trastuzumab, Taxane). Oft hängt das Volumen mit der Bestrahlungstechnik 
(präzise Einstellungen und Planungen mit bildgebenden Systemen) sowie den respiratorisch bedingten 
Bewegungen der Organe (Herz, Lunge) zusammen. Das Herz verändert seine Position zusammen mit 
der atembedingten Bewegung des Thorax sowie im eigenen Herzrhythmus. Einen weiteren Faktor 
stellt die Positionierung der Patientin dar: das einfache Anheben und die Adduktion der Arme verrin-
gert schon die Herzdosis während der Brustbestrahlung (SARDARO et al. 2012, SENKUS-
KONEFKA und JASSEM 2007, GAGLIARDI et al. 2010). 
Das Alter als Risikofaktor wird kontrovers diskutiert (SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007, 
ADAMS et al. 2003). Ferner ist umstritten, ob genetische Faktoren das Risiko steigern können 
(TRAVIS et al. 2012).  
Wahrscheinlich begünstigen die „klassischen“ Risikofaktoren für Herzerkrankungen (Adipositas, 
Rauchen, Bluthochdruck etc.) die Entwicklung dieser nach der Bestrahlung ebenfalls. Weiterhin wird 
Hypercholesterinämie als ein Faktor diskutiert. Nicht nur das Auftreten von Atherosklerose, sondern 





fördern einige Chemotherapeutika wie Anthracycline (ADAMS et al. 2003) und Doxorubicin 
(SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007) die Herzschädigung. 
Das Risiko einer Herzerkrankung sinkt bei nicht-bestrahlten Mammatumor-Patientinnen gegenüber 
der Normalbevölkerung (SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007). Eine Erklärung ist, dass die 
Mammatumor-begünstigenden Faktoren (z. B. späte Menopause) protektiv gegen kardiovaskuläre 
Erkrankungen wirken (SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007). 
Bei der Behandlung von Mammatumoren muss beachtet werden, welche Thoraxseite betroffen ist. Die 
Mehrheit der Studien (SEDDON et al. 2002, ROYCHOUDHURI et al. 2007, BORGER et al. 2007, 
CORREA et al. 2007) zeigte einen deutlichen Unterschied hinsichtlich des kardiovaskulären Risikos. 
Die Herzdosen während der linksseitigen Behandlung (untersuchter Zeitraum von 1958 bis 2001) sind 
höher als bei der rechtsseitigen Behandlung und betragen im Durchschnitt 6,6 Gy linksseitig bzw. 
2,9 Gy rechtsseitig. Die Gesamtdurchschnittsdosis liegt bei 4,9 Gy. Es wurde eine lineare Abhängig-
keit des Risikos für Koronarveränderungen von der Dosis ohne eine offenkundige Schwellendosis 
festgestellt (7,4 % je 1 Gy, DARBY et al. 2013). 
2.4.5 Radiogene Veränderungen in den einzelnen Strukturen des Herzen 
Strahlenbedingte Herzerkrankungen können sich in allen Herzstrukturen entwickeln (TROTT et al. 
2012, SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007). Die Reaktionen können früh und transient auftreten, 
aber auch über mehrere Jahre nach der Behandlung latent bleiben (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 
2007, TAUNK et al. 2015, GAGLIARDI et al. 2001). Die pathologischen Veränderungen äußern sich 
in Perikarditis, Pankarditis, myokardialen Fibrosen, Erkrankungen der Koronararterien und Klappen-
dysfunktionen (SARDARO et al. 2012).  
Frühe Veränderungen sind gekennzeichnet durch neutrophile Infiltrate und akute Inflammation, die 
durch alle Herzschichten ziehen und sechs Stunden (SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007) bis 
einige Tage (GYENES 1998) nach der Bestrahlung auftreten können. Hier kommt es zu einer Reduk-
tion der Kapillaranzahl im Verhältnis zu den Myozyten. Obwohl es zu transienten Endothelzellprolife-
ration kommt, bleibt diese Kompensation ineffektiv (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, 
TAUNK et al. 2015, SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007). 
Die frühen Effekte hängen nicht mit den späten Folgen zusammen (GYENES 1998, SENKUS-
KONEFKA und JASSEM 2007). Die chronischen Veränderungen sind durch myokardiale Endothel-
schädigung, Kollagenablagerungen und später durch Fibroblastenproliferation mit Atherosklerose 
gekennzeichnet. Es kommt zu Gefäßlumenobstruktionen und Thrombusbildung (SCHULTZ-





Die häufigsten Veränderungen kommen im Perikard vor. Diese können sowohl früh (Wochen bis 
wenige Monate nach der RT) als auch chronisch (10 Jahre und mehr nach der RT) auftreten 
(SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, TAUNK et al. 2015, DARBY et al. 2010, GAGLIARDI et 
al. 2001).  
Die Veränderungen am Myokard sind für die Funktionalität des Herzens sehr bedeutend (SENKUS-
KONEFKA und JASSEM 2007). Die Zerstörung der Mikrogefäße beginnt mit der Schädigung der 
Endothelzellen (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, SARDARO et al. 2012). Eine frühe Folge 
der Kapillarbestrahlung stellt die Lymphozytenadhäsion und deren Extravasation aus den bestrahlten 
Kapillaren dar. Dem folgt die Reduktion der alkalischen Phosphatase (AP) in den Kapillarendothelien, 
Thrombenbildung durch Koagulation, Obstruktion der Mikrogefäße sowie später Senkung der mikro-
vaskulären Dichte. Die AP-Reduktion ist ein sensitiver Marker für den Endothelschaden und kommt in 
experimentellen Untersuchungen mit Ratten bei Dosen ab 2 Gy vor (SCHULTZ-HECTOR und 
TROTT 2007, STEWART et al. 2013, TAUNK et al. 2015). Durch die erhöhte Kapillarpermeabilität 
aufgrund der akuten Entzündung wandern Makrophagen und Monozyten ein, die eine Vielzahl von 
Zytokinen, wie Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), Transforming growth factor-β (TGF-β), Interleukine 
(IL-1, IL-6) und andere chemotaktische Faktoren ausschütten (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 
2007, TAUNK et al. 2015, SARDARO et al. 2012, SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007). TGF-β 
spielt die Schlüsselrolle in den zellulären Antworten, v. a. bei der Induktion der strahlenbedingten 
Fibrosierung. Die Läsionen des Myokards finden sich stets in der vorderen Wand des linken Ventri-
kels, selten in der des rechten (STEWART et al. 1995). In der späten Phase obstruieren die Gefäßlu-
mina, es bilden sich Fibrinthrombi, welche zu Gewebsischämie und nachfolgendem Zelltod führen 
können. Da die Myozyten nicht proliferieren können, kommt es chronisch zum Ersatz der zugrunde 
gegangenen Myozyten durch Bindegewebe (SARDARO et al. 2012, SCHULZ-HECTOR und TROTT 
2007). 
Klappenschädigungen entstehen hauptsächlich durch Verdickung, Fibrosierung und Kalzifikation, 
wobei die genaue Pathogenese noch nicht vollständig geklärt ist. Die Klappenfehlstellung und die 
funktionelle Beeinträchtigung entstehen durch die Fibrosierung der Herzareale um den Klappenur-
sprung (TAUNK et al. 2015, STEWART et al. 1995). Die Latenzzeit ist von mehreren Jahren (8 Jahre) 
bis mehreren Jahrzehnten (20 Jahre) breit gefächert, die symptomatische Ausprägung liegt bei rund 
60 % der bestrahlten Patienten (TAUNK et al. 2015, SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007). Es 
ist wichtig anzumerken, dass diese Schäden nicht direkt durch die mikrovaskulären Schädigungen 
erklärt werden können, da Herzklappen keine Gefäße besitzen (SARDARO et al. 2012). 
Das Endokard zeigt ebenfalls eine fokale Fibrose. Diese Veränderungen sind aber von geringer klini-





Zusammenfassend sind die strahlenbedingten Reaktionen durch die mikro- und makrovaskuläre Schä-
digung, gefolgt von Fibrose und Thrombenbildung, gekennzeichnet (SENKUS-KONEFKA und 
JASSEM 2007, SARDARO et al. 2012). Durch die entzündungsbedingte Ablagerung von Fib-
rinthromben in den Kapillaren und mikrovaskuläre Rupturen im Gewebe kommt es zu Obstruktion 
bzw. Destruktion des Kapillarnetzwerkes im Myokard (STEWART et al. 1995). Diese anfangs kleinen 
Areale vergrößern ihre Ausdehnung, was daraufhin zur Reduktion der Kapillardichte führt; daraus 
entwickeln sich Ischämie, Nekrose und Fibrose (TAUNK et al. 2015, SCHULTZ-HECTOR und 
TROTT 2007, SARDARO et al. 2012). Somit führen die Myokardschädigungen primär zu einer 
diastolischen Dysfunktion, welche ihrerseits zu Angina pectoralis und Myokardinfarkt führen kann 
(GAGLIARDI et al. 2001). 
Wie bereits in 2.2.6 beschrieben, existieren gewebsspezifische α/β-Werte für die Strahleneffekte. Die 
Untersuchungen der thoraxbestrahlten Patienten (Mammatumor, Hodgkins-Lymphom, Lungenkarzi-
nom) liefern die in Tabelle 5 dargestellten α/β-Werte für das Herz. 
Tabelle 5: α/β-Werte aus unterschiedlichen Studien 
α/β-Wert Quelle 
3,7 Gy  SCHULTZ-HECTOR et al. 1992a 
1-3 Gy ANDRATSCHKE et al. 2011 
1-3 Gy  HENDRY et al. 2008 
2 Gy SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007 
3 Gy ALY et al. 2016 
1,5 Gy APPELT et al. 2013 
Die Pathogenese der strahleninduzierten Herzerkrankungen unterscheidet sich von denen, die unab-
hängig von der RT entstanden sind. Bei Letzteren führt die verminderte Herzauswurfleistung zur 
Aktivierung des Sympathikus und nachfolgend zur Downregulierung der β-Rezeptoren am Herzen. 
Bei den bestrahlten Herzen bleibt die Katecholamin-Synthese in der Nebenniere unverändert. Die β-
Rezeptoren am Herzen werden hochreguliert, die Katecholamin-Synthese dagegen reduziert. Dies ist 
für die Sicherung der Herzauswurfleistung notwendig, welche durch die strahleninduzierte Myozyten-
degeneration abnimmt (SCHULTZ-HECTOR et al. 1992b, TAUNK et al. 2015, GYENES 1998). 
Neben den mikrovaskulären Schädigungen und der Freisetzung der Entzündungsmediatoren sind 
Mastzellen an der Pathogenese der strahleninduzierten Herzerkrankungen beteiligt. Mastzellen kom-
men im Herzen vor, sind an der Gewebeheilung sowie den Umbauprozessen durch ihre Degranulation 
und Mediatorfreisetzung beteiligt. So finden sich die Mastzellen vermehrt bei Koronar-
Atherosklerose, Myokardfibrose sowie strahleninduzierten Herzerkrankungen. Mastzellen interagieren 





das Wachstum der Nervenfasern beeinflussen. So rekrutieren die Nervenzellen im bestrahlten Herz-
gewebe die Mastzellen aus dem Immunsystem. Die Abwesenheit von Mastzellen im geschädigten 
Herzgewebe reduziert zwar die strahleninduzierte myokardiale Degeneration, fördert allerdings den 
Funktionsverlust sowie die Myokardfibrose (SRIDHARAN et al. 2014, BOERMA und HAUER-
JENSEN 2010). 
2.4.6 Dosiseffekte für Strahlenwirkungen auf Perikard, Myokard und Herz-
auswurfleistung 
In experimentellen Untersuchungen mit Ratten, Mäusen, Kaninchen und Hunden tritt die strahlenbe-
dingte Perikarditis nach einer Einzelstrahlenexposition von 2 Gy bis 16 Gy (STEWART et al. 2013) 
bzw. 16 Gy bis 20 Gy auf (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007) auf. Die Inzidenz steigt mit 
steigender Dosis, ihr Maximum erreicht die Perikarditis 3 Monate nach der Strahlenexposition 
(SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, STEWART et al. 2013). In Ratten verlief die Perikarditis 
nach der Bestrahlung mit unter 20 Gy reversibel, nach Steigerung der Dosis wurde eine Euthanasie 
aufgrund der Schwere der Symptome notwendig (LAUK et al. 1985). 
Die Myokardinfarkte, die mehrere Jahrzehnte nach der RT zum Tod führen können, treten schon bei 
der Exposition mit 1 Gy bis 2 Gy auf. Dies deckt sich mit Analysen bei Atombombenüberlebenden 
(SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007). Es konnte gezeigt werden, dass in den histologischen 
Veränderungen kein signifikanter Unterschied zwischen verschiedenen Spezies des bestrahlten Myo-
kards vorliegt (SCHULTZ-HECTOR 1992). Bei der Einzeldosis von 20 Gy kommt es bei Ratten und 
Kaninchen bereits nach 70 Tagen zur Ausbildung einzelner degenerierter Myozyten, welche sich im 
späteren Verlauf (100 Tage) flächig im Myokard ausbreiten (SCHULTZ-HECTOR 1992). Das Risiko, 
am Myokardinfarkt zu sterben, steigt signifikant bei den bestrahlten Patienten innerhalb von 5 Jahren 
nach der RT und bleibt in den nachfolgenden 20 Jahren erhöht; das durchschnittliche Intervall von der 
Bestrahlung bis zum Infarkt beträgt 10,3 Jahre (TRAVIS et al. 2012).  
Die Myozytendegeneration geht ebenso mit einer Reduzierung der Herzauswurfleistung einher. Nach 
einer Einzelexposition mit 20 Gy sinkt bei Ratten die Herzauswurfleistung innerhalb von 60 Tagen auf 
60 % der Werte unbestrahlter Kontrolltiere (SCHULTZ-HECTOR 1992, STEWART et al. 2013). 
2.4.7 Das Projekt CARDIORISK 
Das europaweite Projekt mit dem Titel „Der Mechanismus für kardiovaskuläre Risiken nach niedrig 
dosierter Strahlung“ (Akronym CARDIORISK) wird durch die Abteilung für Strahlenonkologie der 
Technischen Universität München (Prof. Dr. med. Molls) koordiniert, die wissenschaftliche Leitung 
wurde von PD Dr. med. Andratschke übernommen (CARDIORISK 2011). CARDIORISK umfasst 8 





bis 20 Gy) Strahlungsdosen auf das Herzgewebe sowie große Gefäße (A. carotis, A. saphena) unter-
sucht. Dabei werden zelluläre und molekulare Mechanismen der strahleninduzierten kardiovaskulären 
Erkrankungen in Abhängigkeit von den Dosen in zwei Mausstämmen (Wildstamm und ApoE-/- 
Stamm) erforscht (ANDRATSCHKE et al. 2011, CARDIORISK 2016). 
Die progressive Reduktion der Kapillaren stellt schon bei niedrigen (unter 0,5 Gy) bis moderaten 
(0,5 Gy bis 5 Gy) Dosen den Schlüsselmechanismus für die strahleninduzierten Herzerkrankungen 
dar. Obwohl die mikrovaskulären Effekte nicht zu einer Myokardischämie führen, reduzieren sie 
jedoch die Kompensationskapazität des Herzens (CARDIORISK 2011).  
Die mikrovaskuläre Dichte verändert sich im Laufe der Zeit nach der Bestrahlung. Sie steigt nach 20 
Wochen bei mittleren Dosen (2 Gy bis 8 Gy) an, sinkt jedoch bei höheren Dosis (ab 8 Gy) und länge-
rer Nachbeobachtungszeit (ab 40 Wochen post radiationem). Die Perfusion dieser Kapillaren sinkt 
ebenfalls bei hohen Einzeldosen ab 16 Gy (CARDIORISK 2011). Dies hat soweit allerdings noch 
keine Auswirkung auf die Kapillarperfusion und Hypoxie (SEEMANN et al. 2012). Trotz des progres-
siven Verlustes der Kapillaren wird die Herzfunktion nur moderat beeinträchtigt. Dies weist auf kom-
pensatorische Fähigkeiten des Herzens hin, die einen Ausgleich bis zu einem bestimmten Punkt (Dosis 
oder lange Nachbeobachtungszeit) erlauben (SEEMANN et al. 2012). 
Die Untersuchungen im Rahmen des Projektes CARDIORISK ergaben einen Unterschied in der 
Pathogenese der Veränderungen zwischen großen Gefäßen (Koronararterien sowie A. saphena und A. 
carotis) und den Kapillaren des Herzens. Die entzündungsbedingten Veränderungen sowie die Athero-
sklerose wurden bei den großen Gefäßen erst nach hohen Dosen beobachtet. Die Herzkapillaren rea-
gieren dagegen schon bei niedrigen Dosen (CARDIORISK 2011). Die Reduktion der Kapillaranzahl 
ist progressiv; eine lineare Dosisabhängigkeit (zumindest für die untersuchten Dosen 2 Gy bis 8 Gy) 
kann nicht ausgeschlossen werden (CARDIORISK 2011). 
2.5 Hypoxiemarker  
Hypoxie ist eine Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff bzw. der Abfall des Sauerstoffpartial-
drucks unter 70 mmHg (DE GRUYTER 2004). In der vorliegenden Arbeit wird das Vorliegen der 
Hypoxie im Herzgewebe mittels immunhistologischer Färbungen untersucht (siehe 4.6). Hierfür 
verwendet man spezifische Marker, die in immunhistologischen Färbungen vom Primärantikörper 
erkannt werden.  
Neben endogenen Hypoxiemarkern, wie Glukosetransporter 1 (GLUT1), Hypoxie-induzierbarer 
Faktor 1α (HIF1α), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und Carboanhydrase 9 (CA 9) sind 
auch exogene Marker, wie Pimonidazol, bekannt (VORDERMARK und BROWN 2003, CÖR et al. 





den Zellen gebildet (STROKA et al. 2001, KE und COSTA 2006, TALKS et al. 2000). Exogene 
Indikatoren müssen dagegen appliziert werden (RALEIGH et al. 1985, ARTEEL et al. 1998). 
2.5.1 GLUT1 
Unter hyp- bzw. anoxischen Bedingungen stellt die Zelle ihren Stoffwechsel um, um Energie aus 
Glukose durch Glykolyse zu gewinnen (Pasteur-Effekt) (WARBURG 1926). Um die Glukose in die 
Zellen zu transportieren, existieren ein aktiver und ein passiver Transportmechanismus.  
Die passiven Glukosetransporter werden zu einer Superfamilie löslicher Proteine zusammengefasst, 
die 13 Mitglieder umfasst (MUECKLER 1994). GLUT1 wird in vielen Geweben exprimiert 
(MUECKLER 1994, YU et al. 2013). Es ist für den basalen Glukosetransport in die Zelle verantwort-
lich (MUECKLER 1994, YOUNG et al. 1997, PANTALEON et al. 2001). Neben GLUT4 spielt es 
eine wichtige Rolle im Stoffwechsel der Kardiomyozyten (YOUNG et al. 1997). Eine weitere wichti-
ge Lokalisation des GLUT1 ist die Blut-Gewebe-Schranke. Die Endothel- sowie die Epithelbarrieren 
zeigen einen hohen Spiegel an GLUT1 (TAKATA et al. 1990, MUECKLER 1994). 
Die Expression von GLUT1 ist von mehreren Faktoren abhängig. Sowohl intrinsische Stoffe wie 
Insulin (TORDJMAN et al. 1989, KRAEGEN et al. 1993, MUECKLER 1994) oder Wachstumsfakto-
ren (MUECKLER 1994), aber auch die Hypoxie selbst (LOIKE et al. 1992, BROSIUS et al. 1997, 
YOUNG et al. 1997, YU et al. 2013) spielen eine Rolle.  
Die Aminosäurensequenz des humanen GLUT1 stimmt zu 97 % bis 98 % mit der von Mäusen, Ratten, 
Schweinen und Kaninchen überein (MUECKLER 1994). GLUT1 ist das meistkonservierte Protein der 
Glukosetransporter-Familie (MUECKLER 1994).  
GLUT1 stellt ein Protein dar, das ähnlich einer Pore in der Zellmembran lokalisiert ist und aus 12 
transmembranen Segmenten besteht (MUECKLER et al. 1985). Daneben kommt es auch in intrazellu-
lären Speichern vor (YOUNG et al. 1997, FISCHER et al. 1997, STICKEL 2005). PANTALEON et 
al. zeigten 2001 zudem eine nukleäre Expression von GLUT1 in Mäuseembryos (Zygote bis 8-Zell-
Stadium).  
2.5.2 HIF 1α 
Dieser Transkriptionsfaktor ist ein Heterodimer (STROKA et al. 2001, HU et al. 2003, KE und 
COSTA 2006), bestehend aus einer Sauerstoff-regulierten α-Untereinheit und einer konstitutiv-
exprimierten β-Untereinheit (STROKA et al. 2001). Derzeit sind drei verschiedene α-Untereinheiten 
bekannt: HIF 1α, HIF 2α und HIF 3α (KRAFT 2006). HIF 1α wird ubiquitär exprimiert (SEMENZA 
2000, HU et al. 2003, MAYNARD und OHH 2004) und spielt eine wichtige Rolle für die Sauerstoff-





2003). Der Transkriptionsfaktor ist stark konserviert und evolutionsgeschichtlich unverändert (HU et 
al. 2003). 
Das Vorkommen von HIF 1α in der Zelle ist in erster Linie sauerstoffabhängig. Der Transkriptionsfak-
tor wird kontinuierlich produziert, in Anwesenheit von genügend Sauerstoff aber schnell abgebaut 
(Halbwertszeit 5 bis 10 min) und ist deshalb unter normalen Bedingungen nicht detektierbar 
(SALCEDA und CARO 1997, KE und KOSTA 2006, EUL 2012). Der Abbau wird durch HIF-Prolyl-
Hydrolasen (PHD) eingeleitet. Diese koppeln zwei Hydroxylgruppen an HIF 1α an, damit das von-
Hippel-Lindau-Protein (pVHL), ein Teil der Ubiquitin-Ligase binden und die proteasomale Abbau-
kaskade aktivieren kann (STROKA et al. 2001, HU et al. 2003, ROSENBERGER 2007). PHD benöti-
gen für Ihre katalytische Aktivität Sauerstoff, Fe2+ und α-Ketoglutarat (ROSENBERGER 2007).  
Unter Sauerstoffmangel verlieren PHD ihre Aktivität. HIF 1α bleibt somit stabil im Zytoplasma, 
akkumuliert, transloziert in den Zellkern, dimerisiert dort mit der konstitutiv vorhandenen β-
Untereinheit und bildet den HIF-Komplex (MAYNARD und OHH 2004, KE und COSTA 2006, 
KRAFT 2006). Dieser kann nun an die Hypoxia Response Elements (HREs) der Zielgene binden und 
die Genexpression induzieren (KE und KOSTA 2006, KRAFT 2006). Die Zielgene synthetisieren 
daraufhin Proteine, die an der Angiogenese, Erythropoese und Eisenmetabolismus sowie Zellprolifera-
tion beteiligt sind (KE und COSTA 2006, SEMENZA 2000). Um die Angiogenese anzuregen, werden 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und andere proangiogenetische Faktoren aktiviert 
(SEMENZA 2000, KE und COSTA 2006). 
Allerdings ist die Regulation von HIF 1α nicht nur sauerstoffabhängig, sondern wird auch von anderen 
intrinsischen Faktoren wie Stickstoffoxid, Insulin, Zytokine und Tumor-Nekrose-Faktor beeinflusst 
(STROKA et al. 2001).  
2.5.3 Pimonidazol 
Pimonidazol, ein lipophiles Misonidazol-Analogon, reichert sich in hypoxischen Zellen an (COBB et 
al. 1990). Aufgrund seiner hohen Wasserlöslichkeit ist eine Verabreichung intravenös oder intraperi-
toneal schon in kleinen Mengen möglich (HYPOXYPROBE 2015). Pimonidazol ist ein effektiver und 
nicht-toxischer Hypoxiemarker, welcher unter hypoxischen Bedingungen Addukte mit Thiolgruppen 
von Aminosäuren, Peptiden und Proteinen bildet (SIGMA-ALDRICH 2015). Diese Konjugate bilden 
sich in Abwesenheit von Sauerstoff und sind immunhistologisch darstellbar. Somit korreliert die 
Menge der Addukte und damit die Stärke der immunhistologischen Färbung mit dem Grad der Hypo-
xie (ARTEEL et al. 1998, VARGHESE und WHITMORE 1981). Pimonidazol ist bevorzugt bei 
chronischer Hypoxie, HIF 1α dagegen überwiegend bei akuter Hypoxie nachweisbar (JANSSEN et al. 
2002). 
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3. Zielstellung der Arbeit 
Bereits seit den 1960er Jahren ist die Schädigung des Herzgewebes bei hohen Dosen bekannt 
(STEWART et al. 1968, FAJARDO und STEWART 1970). Zahlreiche Studien untersuchten die 
pathologischen Zusammenhänge, Dosisabhängigkeiten und Risikofaktoren (SCHULTZ-HECTOR und 
TROTT 2007, YAMADA et al. 2004, STEWART et al. 2013, ANDRATSCHKE et al. 2011, 
CARDIORISK 2011, DARBY et al. 2010). Bereits nach der Exposition mit 1 Gy bis 2 Gy können 
strahlenbedingten Veränderungen auftreten, die Jahrzehnte später in Myokardinfarkten enden können 
(SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, UNSCEAR 2008). Alle histologischen Strukturen des 
Herzens gelten als strahlensensibel (SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007, SARDARO et al. 
2012). 
Die genaue Pathogenese der strahlenbedingten Herzerkrankungen ist jedoch unklar (TROTT et al. 
2012). Trotz der proliferativen Antwort der Endothelien auf die Bestrahlung und vorübergehenden 
Veränderungen der Kapillardichte ist nicht geklärt, welche Rolle eine Hypoxie im bestrahlten Herz-
gewebe spielt (CARDIORISK 2011).  
Im Rahmen von CARDIORISK wurden Mäuse lokal am Herzen mit unterschiedlichen Dosen (0,2 Gy, 
2 Gy, 8 Gy, 16 Gy) bestrahlt (EURATOM 2010). Die Herzen wurden nach einem bestimmten zeitli-
chen Abstand zur Strahlenexposition (4 Wochen, 20 Wochen, 40 Wochen und 60 Wochen) entnom-
men (EURATOM 2010). Diese Daten hat die Autorin der vorliegenden Arbeit für weiterführende 
Untersuchungen übernommen.  
In der vorliegenden Arbeit wird daher untersucht, ob und in welchem Maße es nach einer Strahlenex-
position zu einer Hypoxie im Myokardgewebe kommt und wie diese sich abhängig von der Dosis und 
im zeitlichen Verlauf ändert. Die Proben wurden immunhistologisch mit etablierten Hypoxiemarkern 
(GLUT1, HIF 1α, Pimonidazol) untersucht. Somit können die hypoxischen Zustände des Myokards 
bei verschiedenen Dosen und im Verlauf der Zeit dargestellt und verglichen werden.  
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4. Material und Methoden 
4.1 Allgemeines 
Die Genehmigung für die Tierexperimente erfolgte durch das Regierungspräsidium Dresden (Akten-
zeichen: 24D-9168.11-1/2008-10). Alle Experimente wurden entsprechend der aktuellen Tierschutz-
gesetzgebung durchgeführt. Für das vorliegende Vorhaben wurden in Paraffin eingebettete Gewebe-
proben verwendet, die bereits aus dem früheren Versuch (THIERICHEN, in Vorbereitung) vorlagen. 
Die Verfasserin der vorliegenden Arbeit hat sich mit allen Techniken und Methoden dieser Versuche 
intensiv vertraut gemacht. Im Folgenden sollen für das Verständnis der Ergebnisse und der Schluss-
folgerungen die tierexperimentellen Techniken und Methoden dargestellt werden. 
4.2 Versuchstiere und Versuchstierhaltung  
Als Versuchstiere wurden Mäuse des Stamms Apolipoprotein-E-Knockout-Stamms (ApoE-/-) und des 
entsprechenden Wildtypstamms C57BL/6 verwendet. Beide Mausstämme wurden von Charles River 
Laboratories, Research Models and Services, Germany GmbH bezogen. Die ApoE-/- Mäuse wurden 
im Experimentellen Zentrum der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus der TU Dresden weiter-
gezüchtet. Für die Versuche wurden ausschließlich männliche Mäuse verwendet, die zu Beginn der 
Experimente 8 Wochen alt waren. 
Die Tiere wurden in den Räumlichkeiten des Experimentellen Zentrums unter spezifiziert pathogen-
freien (SPF-) Bedingungen gehalten. Die getesteten Mikroorganismen sind im Anhang 1 aufgelistet. In 
den klimatisierten Räumen betrug die Luftfeuchtigkeit 50 % bis 60 %, die Raumtemperatur lag bei 22 
bis 24 °C. Die künstliche Beleuchtung der Haltungsräume erfolgte in einem Hell-Dunkel-Rhythmus 
von 12/12-Stunden mit einer Hellphase von 6.00 Uhr bis 18.00 Uhr MEZ. 
Die Tiere wurden in Kunststoffkäfigen (Makrolon Typ II oder Typ III der Fa. Techniplast Deutschland 
GmbH, Hohenpreißenburg) untergebracht. Dabei betrug die Besatzdichte max. 10 (Typ II) bzw. 5 
(Typ III) Tiere pro Käfig. Als Einstreu wurde Sägespaneinstreu (Ssniff-Bedding ¾ Faser, Fa. Ssniff 
Spezialdiäten GmbH, Soest) verwendet. Den Mäusen wurde pelletiertes Mäusestandardfutter (Ssniff 
R/M-H, 10 mm Pellets autoklavierbar, Fa. Ssniff Spezialdiäten GmbH, Soest) und steril filtriertes 
Wasser in Trinkwasserqualität aus Standardtrinkflaschen ad libitum angeboten.  
 





Die Bestrahlung der Mäuse erfolgte mit einer Vollschutzröntgenanlage (Abbildung 2) von Typ Ma-
xiShot Yxlon MG325 MTZ (Fa. Yxlon International, Hamburg). Die Anlage wurde mit einer Röhren-
spannung von 200 kV und einer Röhrenstromstärke von 20 mA betrieben. Die Bestrahlung der Tiere 
erfolgte im vertikalen Strahlengang. Der Fokus-Objekt-Abstand betrug 44,6 cm, die Dosisleistung in 
diesem Fokus-Objekt-Abstand 0,8045 Gy/min. Es wurde ein Strahlfilter aus 6 mm Kupfer verwendet. 
 
Abbildung 2: Bestrahlungsanlage Typ MaxiShot Yxlon MG325 MTZ (Fa. Yxlon International, Hamburg) 
In die Befestigung in der Mitte (1) wird die Halterung mit den Mäusen eingebracht, um die lokale 
Herzbestrahlung durchzuführen (THIERICHEN, in Vorbereitung). 
4.3.2 Dosimetrie  
Mittels eines Dosimeters (Typ Unidos 11377, Fa. PTW, Freiburg) mit der Ionisationskammer 
M31003-539 (Kammervolumen 0,3 cm², Firma PTW, Freiburg) wurde an den Bestrahlungstagen vor 
Bestrahlungsbeginn die Dosisleistung der Anlage kontrolliert. Die Konstanz der Dosisleistung war 
gewährleistet. Die gewünschte Strahlendosis konnte somit durch das Einstellen der Bestrahlungszeit 
definiert werden. Der Bestrahlungsvorgang wurde nach dem Ablauf der eingestellten Zeit und somit 
dem Erreichen der Zieldosis automatisch beendet. 
4.3.3 Durchführung der Bestrahlung 
Die Bestrahlung erfolgte ohne Narkose. Die Tiere wurden in einer speziell angefertigten Kunststoff-
vorrichtung (Abbildung 3) immobilisiert. Zwei seitliche Klammern fixierten die Vorderbeine und den 
Thorax der Tiere. 
 




Abbildung 3: Vorrichtung zur Immobilisation der Mäuse 
Abbildung A zeigt die leere Kunststoffhalterung mit zwei seitlichen Klammern (1 und 2) zur Fixierung 
der Maus am Rumpf hinter den Vorderbeinen. Die Beine und der Körper der Tiere werden mithilfe 
eines Wattestäbchens positioniert (B). Der Schwanz wurde mit einem Klebeband zur Vermeidung der 
Verletzungen außen an der Vorrichtung fixiert (C) (THIERICHEN, in Vorbereitung). 
Auf eine Plexiglasgrundplatte mit Messingknöpfen wurden bis zu sechs Kunststoffgehäuse aufge-
steckt. Diese Grundplatte wurde dann in der Halterung der Röntgenanlage im Zentralstrahl positioniert 
(Abbildung 4). 
 




Abbildung 4: Plexiglasgrundplatte mit Halterungen für die Tiere 
Auf der Plexiglasgrundplatte sind sechs Kunststoffhalterungen mit darin fixierten Tieren zu sehen (A). 
Abbildung B zeigt die Vorrichtung in der Bestrahlungsanlage (THIERICHEN, in Vorbereitung). 
Über der Grundplatte wurde eine Kollimatorplatte zur Abschirmung der Mäusekörper eingeschoben. 
Diese bestand aus einer 2 mm dicken Aluminium- und einer 6 mm dicken Bleischicht. Es waren sechs 
Bestrahlungsfenster (9 mm x 13 mm) in der Kollimatorplatte eingearbeitet, über denen der Strahlenfil-
ter aus Kupfer (6 mm dick) befestigt wurde (Abbildung 5). 
 
Abbildung 5: Bestrahlungsvorrichtung mit Kollimatorplatte 
In Abbildung A ist die Plexiglasgrundplatte zu sehen (A1), darüber befindet sich die Kollimatorplatte 
(A2), bestehend aus Aluminium und Blei. Über den Bestrahlungsfenstern der Kollimatorplatte befand 
sich die Kupferplatte (A3). Abbildung B zeigt die Kollimatorplatte von unten, hier sind die 
Bestrahlungsfenster zu erkennen (THIERICHEN, in Vorbereitung). 
Durch die Projektion der Größe des Bestrahlungsfensters (9 mm x 13 mm) von der Fokus-Kollimator-
Ebene auf die Ebene des Herzens ergab sich ein Bestrahlungsfeld von 9,7 mm x 14 mm. Somit konnte 
gewährleistet werden, dass das gesamte Herz in die Bestrahlung eingeschlossen war.  
Vor der eigentlichen Bestrahlung wurde bei jeder Maus die Position des Herzens röntgenologisch 
überprüft. Wurde im Nachhinein festgestellt, dass sich die Herzen nicht vollständig im Bestrahlungs-
feld befanden, wurden diese Mäuse aus dem Versuch ausgeschlossen. Dies kam allerdings nur bei 
deutlich unter 5 % der Mäuse vor. Für diese Kontrollröntgenaufnahmen wurde eine digitale Speicher-
folie unter der Grundplatte angebracht und die Kollimatorplatte durch eine Plexiglasplatte mit einge-
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arbeiteten Metalldrähten ersetzt. Letztere markierten die Position der Bestrahlungsfenster in der Kol-
limatorplatte (Abbildung 6).  
 
Abbildung 6: Röntgenkontrolle der Lagerung 
In Abbildung A sind vier Mäuse unter der Plexiglasplatte zu sehen. Letztere ersetzte bei den 
Röntgenaufnahmen die Kollimatorplatte. Die Bestrahlungsfenster sind durch einen entsprechenden 
Metallrahmen (1) in der Plexiglasplatte markiert. Ebenso ist die gelbe Speicherfolie für die 
Röntgenkontrolle unter den Tieren zu sehen. Abbildung B zeigt die Röntgenaufnahme mit 
röntgendichten Strukturen wie Seitenklammern zur Fixierung, Messingknöpfen zum Aufstecken der 
Tierhalterungen, Metallrahmen in der Plexiglasplatte und Metallzahlen für die Zuordnung der Tiere. 
Ein vergrößerter Ausschnitt (C) lässt die Körperstrukturen erkennen. Anhand von Wirbelsäule, 
Zwerchfell und Lunge ist die Herzsilhouette zu identifizieren. Bei diesem Tier liegt das gesamte Herz 
im Bestrahlungsfenster (THIERICHEN, in Vorbereitung). 
Die Aufnahmen erfolgten mit einem Röhrenstrom von 22,5 mA und einer Röhrenspannung von 
30 kV. Die sich daraus ergebende Dosis wurde von den Medizinphysikern der Klinik und Poliklinik 
für Strahlentherapie der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus mit 4 mGy ermittelt. 
4.3.4 Pimonidazol-Applikation 
Für die spätere Hypoxie-Untersuchung mithilfe des exogenen Markers Pimonidazol (siehe 2.5, 2.5.3) 
war dessen Applikation im Vorfeld nötig. Diese erfolgte intraperitoneal 1 Stunde vor der Euthanasie 
der Mäuse in der Konzentration 100 mg Pimonidazol/kg Körpermasse. Vorab wurde eine Stammlö-
sung in der Konzentration 10 mg Pimonidazol/ml NaCl hergestellt (DÖRR, persönliche Mitteilung, 
2016). 
4.4 Versuchsplan 
Die lokale Einzeitbestrahlung der Mäuseherzen erfolgte einmalig mit den Dosen von 0 Gy (Scheinbe-
strahlung), 0,2 Gy, 2 Gy, 8 Gy und 16 Gy. Die Nachbeobachtungszeiten betrugen 4, 20, 40 und 60 
Wochen.  
Pro Dosisgruppe und Nachbeobachtungszeitraum wurden 4 bis 12 Tiere beider Stämme bestrahlt und 
deren Herzen am Ende der Nachbeobachtungszeit für weitergehende Untersuchungen entnommen. Für 
die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 253 Herzen verwendet. 
 




4.5.1 Herzperfusion und Entnahme des Herzens 
Die Tiere wurden durch intraperitoneale Injektion von Pentobarbital-Natrium in einer Dosierung von 
60 mg/kg Körpermasse (Narcoren, Fa. MERIAL, 1:19 mit NaCl verdünnt) narkotisiert. Nach der 
Überprüfung des Zwischenzehenreflexes zur Sicherstellung, dass sich die Tiere im Narkosestadium III 
(Toleranzstadium) befanden, wurde das Herz freipräpariert. Dazu wurden die Tiere in Rückenlage 
verbracht. Die Eröffnung des Abdomens erfolgte entlang der Linea alba bis zum Brustbein, wobei 
zwei weitere Schnitte links und rechts entlang des Zwerchfells gesetzt wurden. Durch die möglichst 
dorsalen Schnitte entlang des Rippenbogens wurde der Thorax eröffnet und nach kranial geklappt. Es 
erfolgte keine komplette Durchtrennung der Thoraxwand, um störende Blutungen zu vermeiden. Um 
einen besseren Überblick zu schaffen, wurden das überschüssige Fett- und Thymusgewebe am Aor-
tenbogen entfernt sowie die Lungenflügel reseziert.   
Im Weiteren wurde die Aorta mittels eines Perfusionbestecks punktiert und ca. 3 min bis zur Entfär-
bung der Herzkranzgefäße mit PBS (Phosphate-buffered Saline, phosphatgepufferte Kochsalzlösung) 
perfundiert. Anschließend erfolgte vor der Entnahme des Herzens eine Perfusion mit 1 % Paraformal-
dehyd-Lösung zur Endothelfixierung. Im letzten Schritt wurde das Herz an der Herzbasis abgetrennt, 
mittels Feinwaage gewogen und für 24 h in ein mit 4 % Formalinlösung gefülltes Röhrchen verbracht. 
4.5.2 Histologische Präparation 
Um verschiedene Bereiche des Herzens beurteilen zu können, wurde das Herz horizontal mit einem 
Skalpell in drei Teile, welche etwa die gleiche Dicke hatten, zerlegt. Dabei erfolgte die Kennzeich-
nung dieser Herzteile wie in Abbildung 7 dargestellt.  
 
Abbildung 7: Teilung des Herzens in drei Abschnitte 
A – Herzbasis, B – Mitte, C – Herzspitze. 
Diese Teile wurden anschließend in einen Gewebeeinbettautomaten (Hypercenter-XP, Fa. Shandon 
GmbH, Frankfurt a.M.) in einer aufsteigenden Alkoholreihe dehydriert. In einer Ausgießstation (Fa. 
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Leica, EG 1160) erfolgte das Einbetten der Präparate in Paraffin. Für die vorliegende Arbeit wurde nur 
der mittlere Teil des Herzens (B) verwendet. 
Von jedem Paraffinblöckchen wurden jeweils zwei 3 µm dicke Gewebsschnitte angefertigt (Rotati-
onsmikrotom 2065, Fa. Leica, Wetzlar), zur Entfaltung kurz in ein Wasserbad (40 °C) verbracht und 
anschließend auf einen silanisierten Objektträger aufgebracht. Der zweite Schnitt auf dem Objektträ-
ger diente als negative Kontrolle bei der späteren Färbung. Entsprechend der Anzahl der in der Arbeit 
zu untersuchenden Hypoxiemarker wurden drei Objektträger mit jeweils zwei Gewebsschnitten ange-
fertigt und über Nacht bei 37 °C getrocknet. 
4.6 Histologische Färbung 
Die immunhistologischen Färbungen mit Antikörper gegen die Hypoxiemarker GLUT1 und HIF 1α 
wurden in Vorversuchen etabliert und optimiert (THIERICHEN, in Vorbereitung). Das Protokoll für 
die Immunhistologie für Pimonidazol wurde von HAMEDIGER (2014) optimiert. 
Alle Färbungen basieren auf einer indirekten Zwei-Schritt-Methode und dem Avidin-Biotin-Komplex-
Verfahren, wofür der ABC-Kit (Rabbit IgG, PK-4001, Fa. VECTASTAIN Vector Laboratories, Bur-
lingame) verwendet wurde. Verwendete Reagenzien und Färbekomponenten sind im Anhang 2 aufge-
listet. 
4.6.1 GLUT1 und HIF 1α 
Nach der Entparaffinierung in Xylol und Rehydrierung in einer absteigenden Alkoholreihe erfolgte die 
Demaskierung des Antigens durch 20-minütiges Kochen im Citratpuffer. Nach Abkühlen der Lösung 
bei Raumtemperatur und Spülen der Gewebeschnitte in Tris-gepufferter Salzlösung mit Tween (TBS-
T) erfolgte die Blockade der endogenen Peroxidase mit einer 3 %igen Wasserstoffperoxid-Lösung. 
Nach dieser 10-minütigen Inkubation folgte eine erneute Spülung mit TBS-T. Alle Inkubationen 
fanden in einer Feuchtkammer statt.  
Um unspezifische Bindungen zu verhindern, wurde eine Blockierungslösung mit Normalserum für 
eine Stunde aufgetragen. Danach wurde der unkonjugierte Primärantikörper (GLUT1 in der Konzent-
ration 1:350, HIF1α in der Konzentration 1:300, Pimonidazol in der Konzentration 1:200) aufgetragen, 
welcher bei 4 °C über Nacht auf den Gewebeschnitten verblieb.  
Der zweite Schnitt, der sich auf jedem Objektträger befand, wurde bei jedem Färbedurchgang als 
Negativkontrolle mitgeführt. Dafür wurde anstelle der Antikörperlösung eine Kontrolllösung in glei-
cher Konzentration aufgetragen. Am nächsten Tag wurden die Herzschnitte nach der mehrmaligen 
Spülung in TBS-T eine Stunde lang mit dem biotinylierten Sekundärantikörper inkubiert und dann 
erneut mit TBS-T gespült. Danach erfolgte eine Inkubation mit dem Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 
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für 30 min, mit einer anschließenden Spülung mit TBS-T. Anschließend wurde das Gewebe mit 3,3´-
Diaminobenzidine (DAB) Chromogen und Hämatoxylin gegengefärbt. Beide Reaktionen wurden mit 
destilliertem (DAB) bzw. Leitungswasser (Hämatoxylin) gestoppt und die Schnitte anschließend im 
fließenden Leitungswasser gespült. Nach der Dehydrierung in einer aufsteigenden Alkoholreihe und 
10-minütigem Eintauchen der Objektträger in Xylol erfolgte die Eindeckung der Präparate mit Entel-
lan. Das Protokoll der immunhistologischen Färbung ist in Tabelle 6 zusammengefasst. 
Tabelle 6: Färbeprotokoll für GLUT1 und HIF 1α 
Färbeschritt Zeit/Temperatur 
Entparaffinierung mit Xylol 3 x 10 min 
Hydrierung in absteigender Alkoholreihe 
(2 x 100 %, 1 x 90 %, 1 x 80 %, 1 x 70 %, 1 x 40 %) 
je 3 min 
Umranden der Herzschnitte mit einem hydrophoben Stift bis zur Trocknung des Stiftes 
Spülen mit TBS-T 5 min 
Citratpuffer in Mikrowelle aufkochen  
Demaskierung/Antigen Retrieval: 
Kochen der Objektträger im Citratpuffer 
20 min, 630 W 
Abkühlen 15 min, Raumtemperatur 
Spülen mit TBS-T 5 min 
Endogene Peroxidase mit 3 % Wasserstoffperoxid blockieren 10 min, Raumtemperatur 
Spülen mit TBS-T 3 x 5 min 
Blockieren mit Normalserum 60 min, Raumtemperatur 
Inkubation mit Primärantikörper über Nacht, 4 °C 
Spülen mit TBS-T 3 x 5 min 
Inkubation mit Sekundärantikörper 60 min, Raumtemperatur 
Spülen mit TBS-T 3 x 10 min 
Inkubation mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) 30 min, Raumtemperatur 
Spülen mit TBS-T 3 x 5 min 
Inkubation mit DAB 3 min 
Spülen mit Aqua dest. 5 min 
Inkubation mit Hämatoxylin 5 min 
Spülen mit Leitungswasser 5 min 
Dehydrierung in aufsteigender Alkoholreihe 
(1 x 40 %, 1 x 70 %, 1 x 80 %, 1 x 90 %, 2 x 100 %) 
je 3 min 
Xylol 2 x 5 min 
Einbetten mit Entellan bis zur Trocknung 
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4.6.2 Pimonidazol  
Im Unterschied zu den unter 4.6.1 beschriebenen Färbungen erfolgte die Antigendemaskierung schon 
vor der Blockade der endogenen Peroxidase mit einer mit Methanol verdünnten Wasserstoffperoxid-
Lösung. Die Blockierungslösung mit Normalserum bestand aus dem Primärantikörper-Lösungsmittel 
(PAD, primary antibody diluent) und 5 %igem Normalserum. Inkubiert wurde für 30 min.   
4.7 Auswertung 
4.7.1 Relevante Strukturen und Kategorisierung 
Das Myokard wurde in drei Schichten eingeteilt: subepikardiales, mittleres und subendokardiales 
Myokard. Bei allen ausgewerteten Zellen handelte es sich um Myozyten. Die Negativkontrolle bzw. 
die Bereiche ohne das entsprechende Antigen wurden durch die Hämatoxylinfärbung blau gefärbt. Der 
gebundene Marker und damit eine positive immunhistologische Reaktion in Bereichen mit einer 
möglichen Hypoxie stellten sich braun dar (Tabelle 7).  
Tabelle 7: Bewertung der immunhistologischen Färbung 
Farbe definiertes Ergebnis Bedeutung 
blau negatives Ergebnis keine Hypoxie nachweisbar 
braun positives Ergebnis Hypoxie nachweisbar 
4.7.2 Mikroskopische Auswertung 
Alle mikroskopischen Zählungen wurden mit einem Durchlicht-Mikroskop durchgeführt (Researcher 
Bino, Fa. Bresser, Rhede). Zu Beginn wurden bei 100-facher Vergrößerung im jeweiligen Präparat die 
Herzschichten differenziert. Anschließend wurden in der jeweiligen Schicht bei 400-facher Vergröße-
rung die auswertbaren Gesichtsfelder ausgewählt und alle darin befindlichen Zellkerne gezählt. Als ein 
Gesichtsfeld wurde ein Raster von 400 Quadranten angenommen, welches sich aus einer 10x10-mm-
Gitter-Strichplatte in dem speziell eingesetzten Okular (DIN Weitfeld-Okular WF 10x 400 Qu.10x10; 
Fa. Bresser, Rhede) ergab. 
In einer Voruntersuchung wurde an drei zufällig ausgewählten Mäusen ermittelt, dass die Gewebsar-
chitektur und Beschaffenheit der Präparate maximal sieben zuverlässig unterscheidbare und auszähl-
bare Gesichtsfelder zulässt. Um zu prüfen, ob auch eine geringere Anzahl Gesichtsfelder ausreicht, 
wurden die Mittelwerte der Anzahl ausgezählter Gesichtsfelder gegenübergestellt (Abbildung 8). 
Daraus wird deutlich, dass ab fünf bis sechs Gesichtsfelder kaum noch Schwankungen auftreten. 
Somit konnten auch einige Präparate, bei denen aufgrund von Artefakten (z. B. zerrissenes Gewebe, 
Falten des Schnittes) nur fünf oder sechs Gesichtsfelder auszählbar waren, zur Auswertung herange-
zogen werden. In der Regel wurden jedoch alle sieben Gesichtsfelder ausgezählt. 
 




Abbildung 8: Mittelwerte marker-positiver Zellkerne für drei Beispielmäuse 
Tabelle 8 zeigt die endgültige Zahl der Mäuse, die Eingang in die weitere statistische Auswertung 
fand. Die Reduzierung gegenüber der ursprünglichen Anzahl der untersuchten Tiere (siehe 4.4) auf 
245 ist damit zu begründen, dass Präparate beispielsweise wegen Austrocknung und anderer Artefakte 
aus der Untersuchung ausgeschlossen werden mussten. 




0 Gy 0,2 Gy 2 Gy 8 Gy 16 Gy 
4 Wo. 8 7 12 12 6 
20 Wo. 4 2 3 5 3 
40 Wo. 4 4 4 4 6 




0 Gy 0,2 Gy 2 Gy 8 Gy 16 Gy 
4 Wo. 12 4 4 5 5 
20 Wo. 5 4 5 5 4 
40 Wo. 7 6 7 8 6 
60 Wo. 7 10 8 8 5 
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4.7.3 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm GraphPad Prism (Fa. GraphPad Software, 
Inc., Version 5.03). Als Grundlage der statistischen Berechnungen dienten die in jeder Herzschicht 
ausgezählten gefärbten Zellkerne. Aus diesen Daten wurde für jeden Mausstamm, jeden Nachbeobach-
tungszeitraum, jede Dosis und jeden Marker jeweils das arithmetische Mittel für alle drei Herzschich-
ten berechnet. 
Initial wurde getestet, ob sich die Ergebnisse der zwei Mausstämme (C57BL/6 und ApoE-/-) unter-
scheiden. Hierfür wurde zunächst mit Hilfe des Shapiro-Wilk- und des Kolmogorow-Smirnow-Tests 
geprüft, ob die Stichproben normalverteilt sind. Dies war der Fall. Anschließend wurde mit dem Zwei-
Stichproben-t-Test für zwei unabhängige Stichproben untersucht, ob sich die Mittelwerte der beiden 
Stichproben signifikant unterscheiden.  
Im weiteren Schritt wurden für jede Versuchsgruppe Mittelwerte aus den Gesichtsfeldern für jede 
Schicht pro Tier berechnet. Um zu testen, ob signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen 
Dosen bei den jeweiligen Nachbeobachtungszeiträumen bestehen, wurde eine einfaktorielle Vari-
anzanalyse mit dem Test auf unterschiedliche Mittelwerte und Varianzen durchgeführt, gefolgt vom 
Tukey-Kramer-Test zur Identifizierung der unterschiedlichen Gruppen (Signifikanzniveau jeweils 






5.1 Unterschiede zwischen den Mausstämmen 
Im Vorfeld wurde geprüft, ob sich die untersuchten Mausstämme (C57BL/6 und ApoE-/-) hinsichtlich 
der Anteile marker-positiver Zellkerne signifikant unterscheiden (zum Vorgehen siehe 4.7.3), um 
diese ggf. zusammenfassen zu können und damit die Stichprobengröße zu erhöhen. Die Ergebnisse für 
alle Dosen und Nachbeobachtungszeiten für GLUT1 im subendokardialen Myokard sind in Tabelle 9 
dargestellt. Da sich bereits hier zahlreiche signifikante Unterschiede zwischen den Mausstämmen 
ergaben, wurde auf eine Prüfung für die anderen Marker und Schichten verzichtet. Aufgrund der 
Ergebnisse müssen die beiden Mausstämme getrennt betrachtet werden. 






Mittelwerte (%) ± SEM der Anteile marker-positiver Zellkerne 
C57BL/6  ApoE-/- 
Signifikant unterschiedlich? 
(p < 0,05) 
4 
0 69,3 ± 7,3 75,2 ± 6,5 nein 
0,2 76,3 ± 7,7 83,7 ± 8,9 nein 
2 70,8 ± 6,9 88,9 ± 2,7 nein 
8 83,7 ± 3,7 87,4 ± 5,5 nein 
16 94,2 ± 1,7 82,8 ± 8,5 nein 
20 
0 42,5 ± 13,3 73,1 ± 15,1 nein 
0,2 71,4 ± 7,1 39,4 ± 16,2 keine Aussage möglich (Stichprobe zu klein) 
2 68,0 ± 15,1 19,0 ± 5,2 ja (p= 0,0092) 
8 61,4 ± 4,1 37,9 ± 4,3 ja (p= 0,0042) 
16 61,2 ± 9,2 23,5 ± 6,4 ja (p= 0,0172) 
40 
0 67,5 ± 8,4 15,3 ± 2,3 ja (p= 0,0001) 
0,2 87,2 ± 4,6 18,0 ± 10,0 ja (p= 0,0007) 
2 86,6 ± 5,8 42,5 ± 8,0 ja (p= 0,0042) 
8 66,4 ± 16,1 29,5 ± 3,0 ja (p= 0,0102) 
16 86,5 ± 3,3 34,6 ± 10,1 ja (p= 0,0006) 
60 
0 67,2 ± 9,5 79,7 ± 4,6 nein 
0,2 89,6 ± 2,1 72,6 ± 6,4 ja (p= 0,0483) 
2 87,6 ± 4,2 81,3 ± 3,9 nein 
8 83,6 ± 7,9 56,1 ± 8,3 ja (p= 0,0307) 





5.2 Ergebnisse für Wildtyp-Stamm C57BL/6  
5.2.1 GLUT1 
Abbildung 9 bis Abbildung 11 stellen die Ergebnisse der Untersuchung mit dem Marker GLUT1 dar. 
Tabelle 10 stellt eine Übersicht über die zugehörigen Signifikanzen in der jeweiligen Schicht dar. Eine 
Beschreibung der Ergebnisse erfolgt in den Unterkapiteln.  
 
Abbildung 9: Anteile GLUT1-positiver Zellen ± SD im subendokardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben.  
Die Unterschiede sind nicht signifikant; für Vergleiche unter Beteiligung der Gruppe  






Abbildung 10: Anteile GLUT1-positiver Zellen ± SD im mittleren Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 10 ersichtlich. 
Tabelle 10: Signifikante Unterschiede im mittleren Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; kA: keine Aussage möglich, da Stichprobe zu klein) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4    kA           * 
20    kA kA kA          
40    kA            
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0     kA            
0,2     kA kA kA kA        ** 
2     kA           * 







Abbildung 11: Anteile GLUT1-positiver Zellen ± SD im subepikardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben.  
Die Unterschiede sind nicht signifikant; für Vergleiche unter Beteiligung der Gruppe  
0,2 Gy/20 Wochen ist aufgrund zu kleiner Stichprobe keine Aussage möglich. 
5.2.1.1 Scheinbestrahlte Kontrollgruppen 
Die Gruppe der scheinbestrahlten Mäuse zeigt zwischen 43 % und 81 % GLUT1-positiver Zellen 
weder bei den Dosen, noch bei den Nachbeobachtungszeiten signifikante Unterschiede.  
5.2.1.2 Scheinbestrahlung – altersbedingte Veränderungen  
In der Untersuchung mit GLUT1 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Nach-
beobachtungszeiten der scheinbestrahlten Tiere (Abbildung 9 bis Abbildung 11). Somit existieren für 
den Marker GLUT1 keine altersbedingten Unterschiede.  
5.2.1.3 Effekte der Bestrahlung  
Bei den bestrahlten Tieren herrscht ebenso wie bei den scheinbestrahlten ein hohes Maß an GLUT1-
positiven Zellen: zwischen 51 % und 95 % der Zellen sind positiv. Signifikante Unterschiede in der 
Anzahl der GLUT1-positiven Zellen bestehen nur im mittleren Myokard (Abbildung 10, Tabelle 10). 
Diese liegen in der mit der höchsten Dosis (16 Gy) bestrahlten Gruppe zwischen den Tieren nach 4 
Wochen und 60 Wochen Nachbeobachtungszeit. Ferner unterscheiden sich die Ergebnisse signifikant 






5.2.2 HIF 1α 
Die Ergebnisse zu den HIF 1α-positiven Zellen sind in Abbildung 12 bis Abbildung 14 dargestellt. 
Tabelle 11 und Tabelle 12 stellen eine Übersicht über die zugehörigen Signifikanzen in der jeweiligen 
Schicht dar. Eine Beschreibung der Ergebnisse erfolgt in den Unterkapiteln. 
 
Abbildung 12: Anteile HIF 1α-positiver Zellen ± SD im subendokardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 






Tabelle 11: Signifikante Unterschiede im subendokardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; kA: keine Aussage möglich, da Stichprobe zu klein) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4  *  kA            
20    kA kA kA          
40    kA            
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0     kA            
0,2     kA kA kA kA         
2     kA            
8     kA            
 
Abbildung 13: Anteile HIF 1α-positiver Zellen ± SD im mittleren Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 






Tabelle 12: Signifikante Unterschiede im mittleren Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; kA: keine Aussage möglich, da Stichprobe zu klein) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4    kA            
20    kA kA kA          
40   * kA            
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0     kA            
0,2     kA kA kA kA         
2     kA            
8     kA            
 
 
Abbildung 14: Anteile HIF 1α-positiver Zellen ± SD im subepikardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben.  
Die Unterschiede sind nicht signifikant; für Vergleiche unter Beteiligung der Gruppe  





5.2.2.1 Scheinbestrahlte Kontrollgruppen  
Für HIF 1α liegt der Anteil positiver Zellen höher als für GLUT1. Mindestens 60 % (zwischen 60 % 
und 91 %) der Zellen sind positiv. Signifikante Unterschiede zu den bestrahlten Tieren bestehen nicht. 
5.2.2.2 Scheinbestrahlung – altersbedingte Veränderungen  
Im Vergleich zum Marker GLUT1 bestehen bei den unbestrahlten Mäusen signifikante Unterschiede 
im subendokardialen und mittleren Myokard im Verlauf der Nachbeobachtungszeit (Abbildung 12, 
Abbildung 13, Tabelle 11, Tabelle 12). Im subendokardialen Myokard ist die Anzahl der HIF 1α-
positiven Zellen nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit signifikant geringer im Vergleich zu der nach 
4 Wochen. Auch im mittleren Myokard zeigt die Gruppe der nach 40 Wochen untersuchten Mäuse 
signifikant weniger positive Zellen als die Gruppe der nach 60 Wochen untersuchten Tiere.  
5.2.2.3 Effekte der Bestrahlung  
Die nach der Bestrahlung untersuchten Mäuse zeigen einen hohen Anteil HIF 1α-positiver Zellen 
(zwischen 72 % und 99%). Es bestehen weder zwischen den Dosen noch zwischen den Nachbeobach-
tungszeiten signifikante Unterschiede (Abbildung 12 bis Abbildung 14). So stellt sich das bestrahlte 
Herzgewebe in dieser Untersuchung konstant in seiner HIF 1α-Expression dar, unbeeinflusst von der 
Dosis und der Nachbeobachtungszeit.  
5.2.3 Pimonidazol  
Die Ergebnisse der Untersuchung mit dem exogenen Marker Pimonidazol sind in den Abbildung 15 
bis Abbildung 17 dargestellt. Tabelle 13 bis Tabelle 15 stellen eine Übersicht über die zugehörigen 







Abbildung 15: Anteile pimonidazol-positiver Zellen ± SD im subendokardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 13 ersichtlich. 
Tabelle 13: Signifikante Unterschiede im subendokardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; kA: keine Aussage möglich, da Stichprobe zu klein) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4 ***   kA   ***         
20   *** kA kA kA  * **       
40    kA            
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0     kA           * 
0,2     kA kA kA kA        ** 
2     kA            






Abbildung 16: Anteile pimonidazol-positiver Zellen ± SD im mittleren Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 14 ersichtlich. 
Tabelle 14: Signifikante Unterschiede im mittleren Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; kA: keine Aussage möglich, da Stichprobe zu klein) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4 ***   kA            
20  ** *** kA kA kA          
40    kA            
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0     kA           ** 
0,2     kA kA kA kA        ** 
2     kA            






Abbildung 17: Anteile pimonidazol-positiver Zellen ± SD im subepikardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 15 ersichtlich. 
Tabelle 15: Signifikante Unterschiede im subepikardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; kA: keine Aussage möglich, da Stichprobe zu klein) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4 **   kA   *         
20  ** *** kA kA kA          
40    kA            
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0     kA            
0,2     kA kA kA kA         
2     kA            





5.2.3.1 Scheinbestrahlte Kontrollgruppen  
Die geringsten Werte der pimonidazol-positiven Zellen finden sich nach 20 Wochen mit 39 % bis 
49 %. Insgesamt liegen die positiven Werte bei den scheinbestrahlten Tieren zwischen 39 % und 98 % 
(Abbildung 12 bis Abbildung 14). 
5.2.3.2 Scheinbestrahlung – altersbedingte Veränderungen  
Im mittleren (Abbildung 16, Tabelle 14) sowie subepikardialen Myokard (Abbildung 17, Tabelle 15) 
zeigen die Tiere nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit signifikant niedrigere Werte positiver Zellen 
im Vergleich zu Tieren anderer Nachbeobachtungszeiten (4, 40 und 60 Wochen). Im subendokardialen 
Myokard unterscheiden sich die Werte nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit jeweils signifikant von 
den Werten nach 4 Wochen und 60 Wochen (Abbildung 15, Tabelle 13). Die Werte nach 20 Wochen 
sind geringer. Diese Erscheinungsbilder spiegeln sich in den Signifikanzen der tatsächlich bestrahlten 
Tiere wider.  
5.2.3.3 Effekte der Bestrahlung  
Bei den bestrahlten Tieren liegen die positiven Werte zwischen 36 % und 99 %. Nach 60 Wochen 
Nachbeobachtungszeit zeigt sich eine signifikante Reduktion der positiven Zellen nach der Bestrah-
lung mit 16 Gy im Vergleich zu den scheinbestrahlten und mit niedrigen (0,2 Gy) und hohen (8 Gy) 
Dosen bestrahlten Tieren im subendokardialen Myokard (Abbildung 15, Tabelle 13). Ebenso zeigt 
sich die Reduktion der positiven Zellennach der Bestrahlung mit 16 Gy im Verglich zu der Bestrah-
lung mit 0,2 Gy und den Scheinbestrahlten im mittleren Myokard (Abbildung 16, Tabelle 14). Im 
subepikardialen Myokard bestehen keine Unterschiede zwischen den Dosen.  
Es existieren signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf zwischen den Mäusen einer Bestrah-
lungsdosis. Diese sind mit denen der scheinbestrahlten Tiere vergleichbar. Im subendokardialen Myo-
kard (Abbildung 15, Tabelle 13) besteht ein signifikanter Unterschied nach der Bestrahlung mit 2 Gy: 
die positiven Werte nach 20 Wochen sind signifikant geringer als nach den anderen Nachbeobach-
tungszeiten (4, 40, 60 Wochen). Im subepikardialen Myokard (Abbildung 17, Tabelle 15) besteht der 
signifikante Unterschied lediglich bei 2 Gy zwischen 20 Wochen und 4 Wochen.  
5.3 Ergebnisse für ApoE-/- Stamm 
5.3.1 GLUT1 
Abbildung 18 bis Abbildung 20 stellen die Ergebnisse der Untersuchungen mit dem Marker GLUT1 
dar. Tabelle 16 bis Tabelle 18 zeigen eine Übersicht über die dazugehörigen Signifikanzen in der 






Abbildung 18: Anteile GLUT1-positiver Zellen ± SD im subendokardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 16 ersichtlich. 
Tabelle 16: Signifikante Unterschiede im subendokardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4  ***   ***  *** ***  *** *** ** ** * *** 
20  ***       ***       
40   ***   ***   ***   *    
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0      **  *        *** 
0,2                *** 
2                *** 






Abbildung 19: Anteile GLUT1-positiver Zellen ± SD im mittleren Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 17 ersichtlich. 
Tabelle 17: Signifikante Unterschiede im mittleren Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4  ***     *** ***  ** ***    * 
20  ***       **       
40   ***      *       
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0           * ***    *** 
0,2                ** 
2                *** 






Abbildung 20: Anteile GLUT1-positiver Zellen ± SD im subepikardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 18 ersichtlich. 
Tabelle 18: Signifikante Unterschiede im subepikardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4  ***   **  *** **  * **    ** 
20  ***       ***       
40   ***      **       
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0            **    *** 
0,2                ** 
2                *** 
8                ** 
5.3.1.1 Scheinbestrahlte Kontrollgruppen  
Wie für den Wildtypstamm zeigen sich auch hier hohe Werte GLUT1-positiver Zellen bereits bei den 





Schichten die Gruppe nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit: die positiven Zellen zeigen hier mini-
male Werte von 15 % bis 29 %.  
5.3.1.2 Scheinbestrahlung – altersbedingte Veränderungen  
Die altersbedingten Veränderungen sind in allen drei Schichten identisch. Die scheinbestrahlten Tiere 
zeigen nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit einen signifikant niedrigeren Wert GLUT1-positiver 
Zellen im Vergleich zu anderen Nachbeobachtungszeiten (4, 20 und 60 Wochen). Altersbedingte 
Veränderungen sind im Vergleich zu der Untersuchung mit GLUT1 im Wildtypstamm deutlich häufi-
ger zu sehen. 
5.3.1.3 Effekte der Bestrahlung  
Bei den bestrahlten Tieren sind die Anteile positiver Zellen sehr breit gefächert: Sie liegt zwischen 
18 % und 97 %. Es stellt sich in allen drei Schichten folgende Gemeinsamkeit dar: Die scheinbestrahl-
ten sowie mit 0,2 Gy, 2 Gy und 8 Gy bestrahlten Tiere unterscheiden sich nach 60 Wochen signifikant 
von den mit 16 Gy bestrahlten Tieren gleicher Nachbeobachtungszeit (Abbildung 18 bis Abbildung 
20, Tabelle 16 bis Tabelle 18). Die Anzahl der positiven Zellen ist bei 16 Gy signifikant geringer.  
Ferner besteht im subendokardialen Myokard ein signifikanter Unterschied nach 20 Wochen jeweils 
zwischen den scheinbestrahlten Tieren und den mit 2 Gy sowie 16 Gy bestrahlten Mäusen (Abbildung 
18, Tabelle 16). 
Für das mittlere (Abbildung 19, Tabelle 17) und subepikardiale Myokard (Abbildung 20, Tabelle 18) 
liegt die Anzahl pimonidazol-positiver Zellen bei den scheinbestrahlten Tieren nach 40 Wochen 
Nachbeobachtung signifikant niedriger als bei den mit 16 Gy bestrahlten im selben Zeitraum. Zusätz-
lich besteht im mittleren Myokard der gleiche Unterschied zu den mit 8 Gy bestrahlten Tieren 
(Abbildung 19, Tabelle 17). 
Bei der Bestrahlung mit 2 Gy und 8 Gy ist die Anzahl der GLUT1-positiven Zellen nach 4 Wochen in 
den drei Schichten signifikant höher als nach 20 Wochen und 40 Wochen. Nach der höchsten Dosis 
(16 Gy) unterscheidet sich die Anzahl der positiven Zellen nach 4 Wochen von derjenigen der anderen 
Nachbeobachtungszeiten (subendokardiales Myokard) bzw. nur von der längsten Nachbeobachtungs-
zeit (mittleres und subepikardiales Myokard). Nach 0,2 Gy bestehen ebenfalls signifikante Unter-
schiede im zeitlichen Verlauf, allerdings nur zwischen 4 und 40 Wochen Nachbeobachtungszeit (sub-
epikardiales Myokard) bzw. zwischen 4 und 40 Wochen sowie zwischen 40 und 60 Wochen 
(subendokardiales Myokard). 
Weitere signifikante Unterschiede, die in allen Schichten gemeinsam auftreten, sind die strahlenbe-





nach 60 Wochen Nachbeobachtungszeit signifikant höher gegenüber 20 und 40 Wochen. Ein zusätzli-
cher signifikanter Unterschied im subendokardialen Myokard besteht bei der Bestrahlung mit 8 Gy 
zwischen 40 und 60 Wochen Nachbeobachtungszeit. Wie schon bei den niedrigen Dosen (0,2 Gy, 
2 Gy) ist die Anzahl GLUT1-positiver Zellen im langfristigen Verlauf (60 Wochen Nachbeobach-
tungszeit) signifikant höher als nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit (Abbildung 18, Tabelle 16). 
5.3.2 HIF 1α 
In Abbildung 21 bis Abbildung 23 sind die Ergebnisse für HIF 1α und die dazugehörigen Signifikan-
zen für die jeweilige Schicht in den entsprechenden Tabellen dargestellt. Eine Beschreibung der Er-
gebnisse erfolgt in den Unterkapiteln. 
 
Abbildung 21: Anteile HIF 1α-positiver Zellen ± SD im subendokardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 






Tabelle 19: Signifikante Unterschiede im subendokardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4  ***      *   ***    *** 
20  **         **    *** 
40   ***   **   *   **   * 
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0                *** 
0,2                *** 
2                *** 
8                *** 
 
 
Abbildung 22: Anteile HIF 1α-positiver Zellen ± SD im mittleren Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 






Tabelle 20: Signifikante Unterschiede im mittleren Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4  ***              
20                
40   **             
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0                * 
0,2                 
2                 
8                 
 
 
Abbildung 23: Anteile HIF 1α-positiver Zellen ± SD im subepikardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 






Tabelle 21: Signifikante Unterschiede im subepikardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4  ***             ** 
20               ** 
40   **            * 
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0                *** 
0,2                *** 
2                *** 
8                 
5.3.2.1 Scheinbestrahlte Kontrollgruppen  
Ähnlich wie beim Wildtypstamm (siehe 5.2.2.1 und 5.2.2.2) zeigen auch hier die Tiere nach 40 Wo-
chen Nachbeobachtungszeit die geringsten HIF 1α-positiven Werte. Diese liegen zwischen 32 % und 
54 %. Insgesamt liegen die positiven Werte zwischen 32 % und 94 %. Dies ist in Abbildung 21 bis 
Abbildung 23 dargestellt.  
5.3.2.2 Scheinbestrahlung – altersbedingte Veränderungen  
Die altersbedingten Hypoxie-Veränderungen innerhalb der drei Schichten scheinbestrahlter Mäuse 
stellen sich zueinander ähnlich dar. Im mittleren (Abbildung 22, Tabelle 20) und subepikardialen 
Myokard (Abbildung 23, Tabelle 21) sinken die Werte der HIF 1α-positiven Zellen nach 40 Wochen 
signifikant im Vergleich zu den Werten nach 4 Wochen und 60 Wochen. Im subendokardialen Myo-
kard (Abbildung 21, Tabelle 19) unterscheidet sich die Gruppe nach 40 Wochen Nachbeobachtung 
signifikant von allen anderen Nachbeobachtungszeiten (4, 20 und 60 Wochen).  
5.3.2.3 Effekte der Bestrahlung  
Die positiven Werte der bestrahlten Tiere liegen zwischen 25 % und 97 %. Von den drei Markern 
zeigt HIF 1α beim ApoE-/- Stamm die geringsten Unterschiede: Im mittleren Myokard ergaben sich 
keine signifikanten Veränderungen in verschiedenen Nachbeobachtungszeiten nach der Bestrahlung 
(Abbildung 22, Tabelle 20). Im subepikardialen Myokard lassen sich signifikante Unterschiede in der 





chen Nachbeobachtungszeit die geringste Anzahl HIF 1α-positiver Zellen im Vergleich zu 4, 20, 40 
Wochen (Abbildung 23, Tabelle 21). 
Im subepikardialen Myokard zeigt sich ein signifikant niedrigerer Wert positiver Zellen bei den Tieren 
60 Wochen nach der Behandlung mit 16 Gy im Vergleich zu Scheinbestrahlung sowie zu Bestrahlung 
mit niedrigeren Dosen (0,2 Gy und 2 Gy). Der Unterschied besteht jedoch nicht zu den mit hohen 
Dosen (8 Gy) bestrahlten Mäusen (Abbildung 23, Tabelle 21).  
Jedoch besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der höchsten Dosis (16 Gy) und den übrigen 
Dosen (0,2 Gy, 2 Gy, 8 Gy) sowie der Scheinbestrahlung bei 60 Wochen Nachbeobachtungszeit im 
subendokardialen Myokard. Hier befindet sich die Hypoxie auf dem niedrigsten Niveau (Abbildung 
21, Tabelle 19).  
So zeigt sich in allen Schichten eine Gemeinsamkeit: Die scheinbestrahlten Tiere nach 60 Wochen 
Nachbeobachtung zeigen eine signifikant höhere Anzahl positiver Zellen im Vergleich zu den mit 
16 Gy bestrahlten Tieren. So sinkt die Hypoxie nach hohen Dosen und langen Nachbeobachtungszei-
ten von 60 Wochen (Abbildung 21 bis Abbildung 23,Tabelle 19 bis Tabelle 21). 
Im subendokardialen Myokard liegt bei 60 Wochen Nachbeobachtungszeit bei der höchsten Dosis 
(16 Gy) die geringste Anzahl HIF 1α-positiver Zellen vor; diese ist gegenüber kürzeren Nachbeobach-
tungszeiten signifikant (Abbildung 21, Tabelle 19). Weiterhin besitzen die Mäuse im subendokardia-
len Myokard bei 0,2 Gy, 2 Gy und 8 Gy nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit den niedrigsten Wert 
der positiven Zellen und unterscheiden sich somit signifikant von den Tieren nach 60 Wochen 
(0,2 Gy), nach 4 und 60 Wochen (2 Gy) sowie nach 4, 20 und 60 Wochen (8 Gy) Nachbeobachtungs-
zeit (Abbildung 21, Tabelle 19). 
5.3.3 Pimonidazol 
Die Ergebnisse für den Marker Pimonidazol sind in allen Schichten ähnlich. Dies ist in Abbildung 24 
bis Abbildung 26 dargestellt. Die dazugehörigen Signifikanzen für die jeweilige Schicht sind in den 






Abbildung 24: Anteile pimonidazol-positiver Zellen ± SD im subendokardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 22 ersichtlich. 
Tabelle 22: Signifikante Unterschiede im subendokardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4 ***   *** *** ***          
20  *** ***             
40      *          
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0 ***    *** *** *** *** **        
0,2  *** *** ***             
2                 







Abbildung 25: Anteile pimonidazol-positiver Zellen ± SD im mittleren Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 23 ersichtlich. 
Tabelle 23: Signifikante Unterschiede im mittleren Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4 ***   *** *** ***          
20  *** ***             
40                
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0 ***    *** *** *** ***         
0,2  *** *** ***             
2                 






Abbildung 26: Anteile pimonidazol-positiver Zellen ± SD im subepikardialen Myokard 
Die jeweiligen Nachbeobachtungszeiten und Dosen sind in der Abbildung angegeben. 
Die signifikanten Unterschiede sind aus Tabelle 24 ersichtlich. 
Tabelle 24: Signifikante Unterschiede im subepikardialen Myokard 
(* p < 0,05; ** p < 0,01, *** p < 0,001) 
Signifikante Unterschiede zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei gleichen Dosen 
Gy 0 0,2 2 8 16 
Wo. 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 20 40 60 
4 ***   *** *** ***          
20  *** ***             
40                
Signifikante Unterschiede zwischen den Dosen bei gleichen Nachbeobachtungszeiten 
Wo. 4 20 40 60 
Gy 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 0,2 2 8 16 
0 ***    *** *** *** ***         
0,2  *** *** ***             
2                 





5.3.3.1 Scheinbestrahlte Kontrollgruppen  
Die Gruppe der scheinbestrahlten Mäuse zeigt große Schwankungen in der Anzahl positiver Zellen: 
Diese liegen zwischen 2 % und 97 %. Die geringsten Werte liegen nach 20 Wochen Nachbeobach-
tungszeit (von 2 % bis 16 %). 
5.3.3.2 Scheinbestrahlung – altersbedingte Veränderungen  
Die altersbedingten Veränderungen in den scheinbestrahlten Mäusen sind in allen drei Schichten 
identisch. Der niedrigere Wert der pimonidazol-positiven Zellen nach 20 Wochen Nachbeobachtungs-
zeit unterscheidet sich signifikant von den Werten anderer Nachbeobachtungszeiten (Abbildung 24 bis 
Abbildung 26, Tabelle 22 bis Tabelle 24). Im unbestrahlten Herzgewebe zeigt sich nach 20 Wochen 
eine starke Verminderung der Hypoxie. 
5.3.3.3 Effekte der Bestrahlung  
Die positiven Werte der bestrahlten Tiere liegen zwischen 13 % und 99 %. Die signifikanten Unter-
schiede sowohl zwischen den Dosen als auch zwischen den Nachbeobachtungszeiten sind bei dieser 
Untersuchung in allen Schichten gleichartig (Abbildung 24 bis Abbildung 26, Tabelle 22 bis Tabelle 
24). Betrachtet man die Anzahl der positiven Zellen bei niedriger Dosis (0,2 Gy), so zeigt sich der 
signifikant niedrigere Wert bei Mäusen nach 4 Wochen Nachbeobachtungszeit im Vergleich zu höhe-
ren Dosen (2 Gy, 8 Gy und 16 Gy) und zur Scheinbestrahlung.  
Ein weiterer signifikanter Unterschied liegt zwischen den scheinbestrahlten und den tatsächlich be-
strahlten Tieren bei 20 Wochen Nachbeobachtungszeit vor. Der signifikant niedrigere Wert der positi-
ven Zellen bei den Scheinbestrahlten steht im Gegensatz zum hohen Wert der pimonidazol-positiven 
Zellen bei den Tieren, die mit niedrigen (0,2 Gy und 2 Gy) sowie hohen Dosen (8 Gy und 16 Gy) 
bestrahlt worden sind (Abbildung 24 bis Abbildung 26, Tabelle 22 bis Tabelle 24). Dies ist ebenso in 
allen Schichten erkennbar.  
Lediglich im subendokardialen Myokard besteht ein weiterer signifikanter Unterschied: Die Anzahl 
positiver Zellen nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit ist bei den scheinbestrahlten Tieren höher als 
nach der Bestrahlung mit 0,2 Gy bei Tieren gleicher Nachbeobachtungszeit (Abbildung 24, Tabelle 
22). 
Die Unterschiede von scheinbestrahlten zu tatsächlich bestrahlten Tieren gleicher Nachbeobachtungs-
zeiten sind in allen Schichten identisch (Abbildung 24 bis Abbildung 26, Tabelle 22 bis Tabelle 24).  
Die strahlenbedingten Veränderungen zeigen sich lediglich bei Bestrahlung mit 0,2 Gy: Die Tiere 
zeigen bei 4 Wochen Nachbeobachtungszeit eine signifikant niedrigere Anzahl positiver Zellen als 





(Abbildung 24 bis Abbildung 26, Tabelle 22 bis Tabelle 24). Die Tiere nach 4 Wochen Nachbeobach-
tungszeit mit höheren Bestrahlungsdosen (2 Gy, 8 Gy, 16 Gy) zeigen wiederum eine signifikant höhe-
re Anzahl positiver Zellen. Somit verändert sich der hypoxische Zustand (eine transiente Besserung 
nach 4 Wochen Nachbeobachtungszeit) lediglich bei der Bestrahlung mit 0,2 Gy, jedoch nicht bei der 
Behandlung mit höheren Dosen. Im subendokardialen Myokard besteht zusätzlich ein weiterer signifi-
kanter Unterschied in der Gruppe der mit 0,2 Gy bestrahlten Tieren: die Anzahl pimonidazol-positiver 
Zellen liegt nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit signifikant niedriger als die nach 60 Wochen 
(Abbildung 24, Tabelle 22).  
5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse 
Zusammenfassend zeigen die Untersuchungen beim ApoE-/- Stamm deutlich mehr signifikante Unter-
schiede in der Entwicklung der Hypoxie bezogen sowohl auf die Dosis als auch auf die Nachbeobach-
tungszeit. 
Untersuchungen mit Pimonidazol zeigen in beiden Stämmen starke Schwankungen in der Anzahl 
positiver Zellen nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit. Die Ergebnisse der Pimonidazoluntersu-
chung im ApoE-/- Stamm weichen von denen der anderen Marker ab. 
Die mit der höchsten Dosis (16 Gy) bestrahlten Tiere beider Mausstämme entwickeln bei 60 Wochen 
Nachbeobachtungszeit und allen Markern eine Reduktion in der Anzahl positiver Zellen. Die einzige 
Ausnahme bildet die bereits erwähnte Untersuchung (5.3.3.3) mit Pimonidazol im ApoE-/- Stamm. 
Die Ergebnisse nach 20 und 40 Wochen Nachbeobachtungszeit sind sehr heterogen und unterscheiden 







6.1 Klinischer Hintergrund 
Die Radiotherapie stellt neben Chirurgie und Chemotherapie eine der drei Säulen der Behandlung von 
malignen Tumoren dar. Rund 60 % der Tumorpatienten erhalten eine Bestrahlung als Teil ihrer Thera-
pie (EMAMI 2013). Das Herz stellt bei einer RT im Thoraxbereich ein wichtiges Risikoorgan dar. 
Neoplasien der Mamma bei Frauen bzw. des Respirationstraktes bei Männern waren 2014 in Deutsch-
land die zweithäufigste Tumorart (DESTATIS 2016).  
Bei der Bestrahlung der Mammatumoren ist das Herz im Bestrahlungsfeld eingeschlossen, abhängig 
von der Tumorausdehnung sowie der betroffenen Seite (SEDDON et al. 2002, ROYCHOUDHURI et 
al. 2007, BORGER et al. 2007, CORREA et al. 2007). Nach einer Latenzzeit von 10 bis 20 Jahren 
steigt die Häufigkeit strahleninduzierter Herzveränderungen (TROTT et al. 2012, SCHULTZ-
HECTOR und TROTT 2007, ANDRATSCHKE et al. 2011). Alle Strukturen des Herzens sind strah-
lenempfindlich. Die genaue Pathogenese der radiogenen Veränderungen ist jedoch nicht bekannt 
(TROTT et al. 2012). Die Schädigungen der Mikro- und Makrovaskularisation des Herzens spielen 
wahrscheinlich eine zentrale Rolle bei der Entstehung der strahleninduzierten Herzerkrankungen 
(SENKUS-KONEFKA und JASSEM 2007, SARDARO et al. 2012). 
Deshalb sollten in der vorliegenden Arbeit das Vorkommen und der Ausmaß der Hypoxie im Myokar-
dgewebe nach einer Strahlenexposition in Abhängigkeit von Dosis und im zeitlichen Verlauf unter-
sucht werden. 
6.2 Maus als Tiermodell für die Strahlenreaktion des Herzens 
Obwohl die Maus ein weit verbreitetes Tiermodell für die Untersuchung von Herzerkrankungen des 
Menschen darstellt (MICHAEL et al. 1995, DOEVENDANS et al. 1998), bestehen einige Unterschie-
de zwischen den beiden Spezies. Schon die Herzgrößen zeigen erhebliche Unterschiede. Das Gewicht 
des Mäuseherzens beträgt im Schnitt 150 mg bis 180 mg, der einzelne Kardiomyozyt umfasst ein 
Volumen von 1,5 µm³ (DOEVENDANS et al. 1998). Im Gegensatz dazu stehen das Gewicht eines 
menschlichen Herzens mit rund 300 g und Volumen mit 4.700 µm³ (LÜLLMANN-RAUSCH 2003).   
Die anatomischen Unterschiede, die zu beachten sind, liegen in der Blutgefäßversorgung des Herzens, 
speziell bei den Koronargefäßen (BÜHLER 2002, FERNÁNDEZ et al. 2008). Die A. coronaria si-
nistra, die im interventrikulären Septum liegt, ist das bedeutendste Gefäß für die menschliche Herz-
durchblutung. Bei den Mäusen gibt es hingegen eine Gleichbeteiligung der rechten und linken Koro-
nararterie; das Septum wird durch eine weitere Septumarterie versorgt. In vielen Fällen entspringt die 





dar. Weiterhin beobachtet man einen intramyokardialen Gefäßverlauf bei der Maus, während diese 
Gefäße beim Menschen subepikardial lokalisiert sind (DURÁN et al. 1992).  
Ein weiterer Unterschied zwischen den Spezies Mensch und Maus besteht im Cholesterinstoffwechsel 
(siehe 6.2.1); Nager besitzen einen geringen Blutcholesterinspiegel und sind wenig für spontane oder 
strahleninduzierte kardiovaskuläre Erkrankungen anfällig (MEIER und LEITERSDORF 2004, 
JAWIEŃ et al. 2004). Obwohl die Stoffwechselprozesse in der Maus schneller ablaufen, sind sie 
dennoch in ihrer Qualität mit denen des Menschen vergleichbar (MICHAEL et al. 1995).  
Das Genom der Maus besitzt zu 98 % bis 99 % (SCHAAL et al. 2015, GUNTER und DHAND 2002) 
Übereinstimmung mit dem des Menschen. Diese starke Übereinstimmung ermöglicht den Vergleich 
verschiedener Gewebe und physiologischer Funktionen sowie pathologischer Reaktionen. Anatomi-
sche, physiologische und metabolische Parallelen der beiden Spezies lassen die Forschungsergebnisse 
der Maus auf den Menschen übertragbar erscheinen. So ergibt das Mausmodell trotz der genannten 
Unterschiede ein gut geeignetes und untersuchtes Tiermodell für die Forschung (MICHAEL et al. 
1995, DOEVENDANS et al. 1998). 
6.2.1 Cholesterinmetabolismus und Atherosklerose bei Maus und Mensch 
Cholesterin (Cholesterol) stammt im menschlichen Organismus zu rund einem Drittel aus der Nahrung 
und zum größten Teil aus der endogenen Synthese. Es wird hauptsächlich in der Leber, aber auch in 
der Darmschleimhaut und den steroidhormonbildenden Drüsen synthetisiert. Cholesterin beeinflusst 
die Fluidität der Zellmembran, ferner stellt es einen Bestandteil bei der Synthese von Steroidhormonen 
und Gallensäuren dar (LÖFFLER 2001, RASSOW et al. 2012).  
Für den Transport der Lipide im Blut sind Lipoproteine zuständig, die aus bestimmten Proteinen 
(Apolipoprotein) und den zu transportierenden Lipiden (freies Cholesterin, Cholesterinester, Phos-
pholipide) bestehen. Die Lipide werden nach ihrer Apolipoprotein-Lipid-Zusammensetzung in mehre-
re Klassen unterschieden (LÖFFLER 2001, RASSOW et al. 2012): 
- Chylomikronen, welche die mit der Nahrung aufgenommenen Lipide, z. B. Cholesterinester, über 
die Lymphe in den Blutkreislauf und dann zur Leber transportieren. Diese werde durch LDL-
Rezeptoren (rezeptorvermittelte Endozytose) in die Hepatozyten aufgenommen.  
- VLDL (very low density lipoprotein), die Triacylglycerine und Cholesterinester enthalten, werden 
in der Leber gebildet, in den Blutkreislauf entlassen und in LDL umgewandelt.  
- LDL (low density lipoprotein) enthalten einen großen Anteil an Cholesterin und Cholesterinester 
und transportieren diese aus dem Blutkreislauf in das periphere Gewebe. Über LDL-Rezeptoren 
können LDL in die Zellen aufgenommen werden. Das freie Cholesterin kann in der Zelle für den 





- HDL (high density lipoprotein), ebenso wie LDL cholesterinreich, sind für den Cholesterin-
Rücktransport aus dem peripheren Gewebe in die Leber verantwortlich. 
Das Apolipoprotein E (ApoE) als Glykolipoprotein mit der molekularen Größe von 34 kDa ist ein 
wichtiger Bestandteil der Lipoproteine (außer LDL). Es bindet an bestimmte Rezeptoren der Leberzel-
len, um Triglyzerid zu verstoffwechseln. Es wird sowohl bei der Maus als auch beim Menschen in der 
Leber selbst, im Gehirn und anderen Geweben synthetisiert. Mutationen oder Ausfälle dieses Proteins 
führen zu erhöhten Cholesterin- und Triglyzeridwerten (BU 2009, JAWIEN et al. 2004, MEIR und 
LEITERSDORF 2004).   
Der Mensch speichert über 75 % seines Plasmacholesterins in LDL, die Maus besitzt dagegen ein 
HDL-reiches Lipidprofil (JAWIEN et al. 2004). Der murine Cholesterinspiegel bei Wildtypstamm 
liegt zwischen 60 mg/dl und 85 mg/dl (MEIR und LEITERSDORF 2004, PLUMP et al. 1992), beim 
Menschen beträgt der Gesamtcholesterinwert hingegen 236 ± 46 mg/dl (PORSCH-ÖZÇÜRÜMEZ 
1997). Den HDL werden protektive Eigenschaften gegenüber der Atherosklerose zugesprochen 
(JAWIEN et al. 2004).  
Mäuse entwickeln, auch bei fettreicher Fütterung, aufgrund ihres Lipidprofils nahezu keine athero-
sklerotischen Veränderungen, beim Mensch ist dies hingegen eine verbreitete Erkrankung. Die athero-
sklerotischen Plaques, die nach der Schädigung des Endothels durch Bildung von Schaumzellen aus 
Makrophagen und aufgenommenen LDL-Partikeln entstehen, können bei betroffenen Herzkranzgefä-
ßen zum erhöhten Risiko einer Herzerkrankung führen. Die Hypercholesterinämie, die zu den athero-
sklerotischen Gefäßveränderungen führt, wird bei Menschen unter anderem durch Übergewicht, 
Hypertonie, Diabetes mellitus etc. begünstigt (LÖFFLER 2001, RASSOW et al. 2012). Ebenso wird 
die Bestrahlung als ein prädisponierender Faktor für die Endothelschädigungen und daraus resultie-
rende Atherosklerose gesehen (MITCHEL et al. 2011, CARDKORISK 2011). Weitere Gründe für die 
Hypercholesterinämie liegen in primären genetischen Defekten, wie z. B. dem LDL-Rezeptor-Mangel 
(LÖFFLER 2001, RASSOW et al. 2012).  
Um die Maus trotz ihrer Unterschiede im Cholesterinstoffwechsel zum Menschen als Versuchstier 
nutzen zu können, existieren einige Möglichkeiten, durch gentechnologische Interventionen (Knock-
out-Tiere) die endogenen Prozesse der Maus denjenigen des Menschen anzugleichen. Derart veränder-
te Mäuse (ApoE-/-) wurden in der vorliegenden Arbeit genutzt.  
6.2.2 Mausstämme 
In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Mausstämme verwendet: der Wildtyp C57BI/6 und der Apo-
E-knockout-Stamm (ApoE-/-). Letzterer wurde 1992 mit dem inaktivierten Apolipoprotein E-Gen 





JAWIEŃ et al. 2004). Die ApoE-/- Mäuse haben einen 5fach erhöhten Cholesterinspiegel im Ver-
gleich zu den Tieren des Wildtypstamms (JAWIEŃ et al. 2004). Bereits mit 6 bis 10 Wochen entwi-
ckeln die Knockout-Mäuse bei fettarmer Diät Läsionen, die sich zu atherosklerotischen Veränderun-
gen entwickeln, welche bei fettreicher Fütterung weiter zunehmen. Diese atherosklerotischen 
Veränderungen besitzen einige Charakteristika der Läsionen beim Menschen. Der Mangel an Apoli-
poprotein E erlaubt trotzdem eine normale Entwicklung der Tiere und bringt im Körpergewicht keinen 
Unterschied zum Wildtypstamm (PLUMP et al. 1992, JAWIEŃ et al. 2004, MITCHEL et al. 2011).   
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Tiere des ApoE-/- Stammes deutlich mehr 
signifikante Effekte in Abhängigkeit von den untersuchten Bedingungen (Dosis und Nachbeobach-
tungszeit) als die Tiere des Wildtypstamms aufweisen.  
Um den Cholesterinspiegel in der Maus zu beeinflussen und Atherosklerose nachzuahmen, existiert 
ein weiteres Knockout-Mausmodell: LDL-Rezeptor-Knockout (LDLr-/-). Diese Tiere zeigen einen 
moderat erhöhten Cholesterinspiegel (236 mg/dl) bei fettarmer Nahrung und entwickeln eine steigende 
Hypercholesterinämie sowie atherosklerotische Läsionen bei fettreicher Diät (HENNINGER et al. 
1997, ISHIBASHI et al. 1994). Die Entwicklung atherosklerotischer Plaques konnte an Aorta und 
Koronargefäßen des Herzens nachgewiesen werden (MA et al. 2012, ISHIBASHI et al. 1994). Aller-
dings entwickeln sich die atherosklerotischen Veränderungen im LDLr-/- Stamm nur moderat 
(VÉNIANT et al. 2001).  
6.2.3 Alternative Tiermodelle  
Ratten stellen wie Mäuse ein gut untersuchtes und geeignetes Modell dar (GIBBS et al. 2004, 
SYSVASC 2015). Dieses Tiermodell ist ebenso geeignet für Untersuchungen des kardiovaskulären 
Systems (GIBBS et al. 2004). Das Genom der Ratten ist gut charakterisiert und für gentechnologische 
Interventionen geeignet (MORENO-MORAL und PETRETTO 2016).  
Das Schwein ist ebenso als Tiermodell geeignet: es ähnelt dem Mensch in der Herzphysiologie,  
-anatomie und Gefäßversorgung. Auch angeborene kardiovaskuläre Erkrankungen lassen sich gut an 
diesem Modell untersuchen (HUGHES 1986).  
6.3 Untersuchungsparameter  
6.3.1 Wahl der Bestrahlungsdosen  
Bei der in der Humanmedizin angewendeten RT im Thoraxbereich sind die Dosen, die das Herzgewe-
be erreichen, sehr heterogen und breit gefächert. Schon bei der Bestrahlung von rechts- und linksseiti-
gen Mammatumoren besteht ein signifikanter Unterschied (siehe 2.4.4). Die Spanne der mittleren 





(DARBY et al. 2013). Die Einzeldosen am Herzen bei einer fraktionierten Bestrahlung (siehe 2.2.2) 
sind je nach Bestrahlungsprotokoll ebenfalls breit gefächert (HERRMANN et al. 2006).  
Niedrigere Dosen im Bereich von 1 Gy bis 2 Gy gehen mit einer langen Latenzzeit von vielen Jahren 
einher (DARBY et al. 2010). Bereits Dosen unter 1 Gy sind mit einem signifikanten Risiko für das 
Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen verbunden (UNSCEAR 2008).  
In den vorliegenden Untersuchungen werden aus diesem Grund niedrige Dosen (0,2 Gy und 2 Gy) 
verwendet. Die niedrigen (unter 0,5 Gy) und moderaten (0,5 Gy bis 5 Gy) Dosen bewirken Kapillar-
schädigungen und führen zu reaktiver Proliferation der Endothelien (CARDIORISK 2011).  
Die Extrapolation der Folgen von 1 Gy bis 2 Gy auf die niedrigeren bzw. höheren Dosen ist unsicher 
und ungenau (MATHIAS et al. 2015, EURATOM 2010), weshalb in der vorliegenden Untersuchung 
zwei weitere Dosen gewählt wurden (8 Gy und 16 Gy). Ferner sinkt die Endothelzellproliferation bei 
höheren Dosen (8 Gy bis 16 Gy). Letztlich machen auch die Inhomogenität der Dosisverteilung im 
Gewebe sowie Unklarheiten über die strahlensensibelsten Strukturen (DARBY et al. 2010) eine Aus-
wahl breit gefächerter Dosen nötig.  
Da die Untersuchung der Hypoxie in der vorliegenden Arbeit nicht von der Fraktionierung abhängig 
gemacht wird und die direkte Reaktion des Herzgewebes nach der Bestrahlung untersucht werden soll, 
wurden Einzelbestrahlungen des Herzens durchgeführt. Obwohl die Dosisspanne breit ist, wird davon 
ausgegangen, dass jede der untersuchten Dosen an verschiedenen Strukturen im Herzen während einer 
RT vorkommen kann. 
6.3.2 Wahl der Nachbeobachtungszeiten 
Die im Alter von 8 Wochen bestrahlten Mäuse wurden in vier unterschiedliche Gruppen unterteilt und 
nach 4, 20, 40 und 60 Wochen Nachbeobachtungszeit untersucht. Das Ziel dieses Vorgehens war, die 
mögliche Hypoxieentwicklung im Laufe des Lebens darzustellen. Tiere im Alter von 48 bis 72 Wo-
chen gelten als alt und nähern sich dem Ende ihrer Lebensspanne (SHIMODA et al. 2014, ZHENG et 
al. 2015, EURATOM 2010).  
Die erste Gruppe der nach 4 Wochen untersuchten (und dabei 12 Wochen alten) Mäuse zählt zu den 
jungen Tieren (SKEIVYS et al. 1987), während die Tiere nach 20 und 40 Wochen Nachbeobachtungs-
zeit (entsprechend 28 und 48 Wochen alt) als adult (SATO et al. 1991, GONZALEZ et al. 2004, 
BOENGLER et al. 2009) und die Tiere nach 60 Wochen Nachbeobachtungszeit (im Alter von 68 
Wochen) als alt (SHIMODA et al. 2014, ZHENG et al. 2015) gelten. So ist es möglich, durch die 
gesamte Entwicklung der Tiere die Strahlenfolgen zu beobachten und mögliche altersspezifische 
Reaktionen zu sehen. Weiterhin macht die breite Zeitspanne möglich, frühe Folgen von chronischen 





6.4 Korrelationen zwischen den Markern  
Übereinstimmungen bzw. Unterschiede zwischen endogenen und exogenen Hypoxiemarkern im 
Gewebe wurden in mehreren Studien untersucht. Dabei konnte keine signifikante Korrelation 
(p = 0,51) zwischen Pimonidazol und HIF 1α ermittelt werden (JANSSEN et al. 2002, 
RADEMAKERS et al. 2011). Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigen sich Übereinstimmun-
gen zwischen Pimonidazol und HIF 1α weder im Wildtyp- noch im ApoE-/- Stamm.   
Ein unterschiedliches Verteilungsmuster beider Marker ist als möglicher Grund zu nennen. Pimonida-
zol und HIF 1α zeigen unterschiedliche Ausprägungen positiver Reaktionen in Abhängigkeit von der 
Entfernung von dem Gefäß. Pimonidazol-positive Reaktionen stellen sich in einer größeren Entfer-
nung (80 µm) als die HIF-1α-positiven, bei akuter Hypoxie auftretenden Reaktionen dar (JANSSEN et 
al. 2002, AIRLEY et al. 2003). Die von Gefäßen entfernte Pimonidazol-Färbung lässt auf eine chroni-
sche, diffusionslimitierte Hypoxie schließen (JANSSEN et al. 2002). 
Zwischen den beiden endogenen Markern HIF 1α und GLUT1 besteht mehr Übereinstimmung in der 
Ausprägung signifikanter Unterschiede. Die Expression beider Faktoren ist abhängig voneinander, da 
HIF 1α zum Teil die Expression von GLUT1 reguliert (BATEMAN et al. 2007, KE und COSTA 
2006). Allerdings existiert ebenso eine umgekehrte Abhängigkeit: hohe Glukosewerte sowie eine hohe 
Expression von GLUT1 können über die Reduktion der HIF 1α-Stabilität dessen Überexpression 
reduzieren (MATHOTRA et al. 2002, HUANG et al. 2012).  
Vergleicht man die Färbungen von GLUT1 und HIF 1α im ApoE-/- Stamm, so erscheint die HIF 1α-
Expression stärker als die von GLUT1 zu sein. Dies lässt sich mit der Untersuchung von STROKA et 
al. (2001) vereinbaren, die nachweist, dass HIF 1α auch in normoxischen Bedingungen auf einem 
basalen Level im Herzen vorkommt und bei Hypoxie lediglich stärker exprimiert wird. 
6.5 Hypoxie in unbestrahlten Mäusen  
Die unbestrahlten Mäuse zeigen in allen Nachbeobachtungszeiträumen ein relativ hohes Maß an 
Hypoxie: Bei den Wildtyp-Mäusen sind rund 40 % bis 95 % der Zellen in jeder Herzschicht gefärbt 
und damit hypoxisch, im ApoE-/- Stamm ist das Spektrum der gefärbten Zellen breiter und beträgt 
2 % bis 95 %.  
Die Tiere nach 20 und 40 Wochen Nachbeobachtungszeit zeigen eine transiente Verminderung der 
Hypoxie. Nach 60 Wochen zeigt sich wieder ein Anstieg der Hypoxie. Eine mögliche Erklärung ist die 
Physiologie des alternden Herzgewebes. Ältere Tiere sind sensibler und weniger tolerant gegenüber 
unterschiedlichen Stressoren. Das Herz erleidet im Alter strukturelle und funktionelle Veränderungen, 





ziehen. Die Kontraktilität des Myokards geht ebenso zurück (ZHENG et al. 2015, MARIANI et al. 
2000, BOENGLER et al. 2009). Dies ist vereinbar mit der Tatsache der wieder ansteigenden Hypoxie 
bei älteren Tieren, obwohl sie keine Bestrahlung erfahren haben. Ein mögliches Zeichen für die ab-
nehmende Herzfunktion sind die Sterberaten der Tiere während des Experiments. Ein weiterer mögli-
cher Grund für die erhöhte Sterberate im Alter sind altersbedingte Erkrankungen, Stoffwechselstörun-
gen sowie Ausbildung von Tumoren. Die jungen (4 Wochen Nachbeobachtungszeit) und jung-adulten 
(20 Wochen Nachbeobachtungszeit) Tiere überlebten zu rund 98 % (ApoE-/- Stamm) bzw. 100 % 
(Wildtypstamm) bis zum jeweiligen Ende der geplanten Nachbeobachtungszeit. Von den älteren 
Tieren (40 und 60 Wochen Nachbeobachtungszeit) überlebten hingegen nur 61,5 % bis 90 % in beiden 
Mausstämmen. Dies ist in Abbildung 27 gezeigt.  
 
Abbildung 27: Überlebende Mäuse in der jeweiligen Nachbeobachtungszeit 
Die Balance zwischen den beeinträchtigenden Faktoren (Mutationen, Proteinschädigungen, oxidativer 
Stress) und der Fähigkeit zur Adaptation und Erholung stellt die Grenze zur klinischen Manifestation 
einer Erkrankung und deren Wirkung auf das Gewebe dar (VOLKOVA et al. 2005). Da die Kardio-
myozyten nicht bzw. nur minimal regenerieren können und alternde Zellen im Herzgewebe damit 
nicht ersetzt werden können, wird die Arbeit des Herzens beeinträchtigt und das Gewebe hypoxisch 
(PUENTE et al. 2014). Die reduzierte Erholungskapazität und Kontraktilität des alternden Myokards 
führen zu dessen stärkerer Anfälligkeit gegenüber Stressoren, somit einer steigenden Hypoxie und 
letztendlich zum Untergang der Myozyten, der potenziell tödlich endet.  
Als Erklärung für die transiente Reduktion der Hypoxie nach 20 und 40 Wochen Nachbeobachtungs-
zeit (bei Wildtypstamm: HIF 1α und Pimonidazol; bei ApoE-/-: alle untersuchten Marker) ist zu 





durch die Alterungsprozesse wieder abnimmt und im jungen Zustand (4 Wochen Nachbeobachtungs-
zeit) nicht relevant ist. 
Im Allgemeinen zeigt sich jedoch eine gleichermaßen hohe Hypoxie im unbestrahlten Herzen. Das 
Herz ist ein Organ, welches ohne Ruhepausen eine konstante Arbeit nach dem Alles-oder-Nichts-
Prinzip verrichten muss (BUDDENBROCK 1967). Dies erfordert einen hohen Metabolismus sowie 
einen hohen Sauerstoffverbrauch. Die Sauerstoffausschöpfung des Herzens ist hoch und kann kaum 
gesteigert werden (HICK und HARTMANN 2006). Bedingt durch die konstant hohe Arbeitsbelastung 
und den daraus resultierenden Stoffwechsel ist zu vermuten, dass das Herzgewebe im Normalzustand 
ein gewisses Maß an Hypoxie aufweist, ohne dass es zu Einschränkungen kommt.  
6.6 Hypoxie in bestrahlten Mäusen 
6.6.1 GLUT1  
Die in den Abschnitten 5.2.1 und 5.3.1 beschriebenen Ergebnisse der Untersuchung mit GLUT1 sind 






Tabelle 25: Vergleichende Zusammenfassung der Ergebnisse für den Marker GLUT1 
 
Wildtypstamm 
(Abbildung 9 bis 
Abbildung 11) 
ApoE-/- Stamm 
(Abbildung 18 bis 
Abbildung 20) 
Signifikante Unterschiede 
zwischen den Dosen 
Reduzierte Hypoxie nach 60 
Wo. Nachbeobachtungszeit und 
Bestrahlung mit 16 Gy im 
Vergleich zu Bestrahlung mit 
niedrigeren Dosen 
Reduzierte Hypoxie nach 60 
Wo. Nachbeobachtungszeit und 
Bestrahlung mit 16 Gy im 
Vergleich zu Bestrahlung mit 
niedrigeren Dosen 
 
Reduzierte Hypoxie nach 20 
Wo. Nachbeobachtungszeit bei 
bestrahlten (2 Gy, 16 Gy) im 
Vergleich zu scheinbestrahlten 
Tieren 
 
Erhöhte Hypoxie nach 40 Wo. 
Nachbeobachtungszeit bei 
bestrahlten (8 Gy und 16 Gy) im 





Reduzierte Hypoxie nach 60 
Wo. Nachbeobachtungszeit im 
Vergleich zu früheren Nachbe-
obachtungszeiten bei Bestrah-
lung mit 16 Gy 
Reduzierte Hypoxie nach 60 
Wo. Nachbeobachtungszeit im 
Vergleich zu früheren Nachbe-
obachtungszeiten bei Bestrah-
lung mit 16 Gy 
 
Reduzierte Hypoxie nach 20 
Wo. und 40 Wo. Nachbeobach-
tungszeit im Vergleich zu 4 Wo. 
und 60 Wo. bei Bestrahlung mit 
0,2 Gy, 2 Gy und 8 Gy 
6.6.1.1 Wildtypstamm 
Für GLUT1 zeigen sich wenige signifikante Unterschiede zwischen den bestrahlten als auch den 
scheinbestrahlten Mäusen. Unter der Annahme, dass die Herzen alter Tiere in ihrer Funktion stark 
eingeschränkt sind (siehe 6.5), ist die reduzierte Hypoxie kein positiver Effekt, sondern ein Hinweis 
auf die verminderte Herzarbeit und Funktionalität (SCHULTZ-HECTOR 1992, DARBY et al. 2013, 
DÖRR 2015). Im Alter nimmt die reparative Kapazität des Herzens ab (ZHENG et al. 2015, 
MARIANI et al. 2000, CARDIORISK 2011), es wird anfällig für verschiedene Stressoren. Die höchs-
te Dosis (16 Gy) verursacht bei den ältesten Mäusen (60 Wochen Nachbeobachtungszeit) die Ände-
rungen, die das Gewebe nicht mehr kompensieren kann. So zeigt die reduzierte Hypoxie im Alter bei 
der höchsten Dosis die Beeinträchtigung des Gewebes und das Unvermögen physiologisch zu arbei-
ten.  
Beim Vergleich der scheinbestrahlten Tiere mit den bestrahlten fällt der gesteigerte hypoxische Zu-





signifikant ist, zeigt er sich besonders bei niedrigen und moderaten Dosen. Im Zeitraum 20 bis 40 
Wochen Nachbeobachtungszeit besteht ein reduziertes Blutvolumen, welches sowohl endsystolisch als 
auch enddiastolisch vorkommt (CARDIORISK 2011). Bedingt durch das reduzierte Blutvolumen wird 
dem Gewebe weniger Sauerstoff zugeführt, was zu einer Steigerung der Hypoxie führt. Diese ist 
jedoch nur transient, da nach 40 Wochen Nachbeobachtungszeit dieser Effekt wieder abnimmt.  
Die einmalige lokale Herzbestrahlung mit niedrigen (0,2 Gy), moderaten (2 Gy) und hohen Dosen 
(8 Gy) hat somit im Laufe der Nachbeobachtungszeit bei den Tieren des Wildtypstamms keine Aus-
wirkungen auf die Hypoxie in diesem Organ.  
6.6.1.2 ApoE-/- Stamm  
Die signifikante Reduktion der hypoxischen Bedingungen nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit 
sowie die Steigerung der Hypoxie nach 40 Wochen weichen von den Ergebnissen des Wildtypstamms 
ab. 
Die signifikant sinkenden Werte im Subendokard nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit sprechen 
für eine transient verlaufende Erhöhung der mikrovaskulären Dichte (CARDIORISK 2011). Diese und 
die Endothelzellproliferation als Reaktion auf die RT liegen der Hypoxieminderung zugrunde. Obwohl 
die Endothelien strahlenbedingt zugrunde gehen, wird der Hypoxie teilweise durch deren Proliferation 
entgegen gewirkt. Diese Gewebeantwort läuft allerdings nur transient ab: nach 40 Wochen Nachbe-
obachtungszeit steigt die Hypoxie wieder deutlich an. Die Endothelzellproliferation ist nicht mehr in 
der Lage, die Schädigungen auszugleichen, da es der Endothelzellproliferation keine Kapillarneubil-
dung folgt; es kommt zu Reduktion der mikrovaskulären Dichte und Perfusionsminderung. Die strah-
lenbedingten Verluste sind nicht mehr auszugleichen (CARDIORISK 2011, SEEMANN et al. 2012). 
Diese Veränderungen spielen sich bei den hohen Dosen (8 Gy und 16 Gy) ab und sind bei niedrigeren 
Bestrahlungsdosen (0,2 Gy und 2 Gy) nicht signifikant. 
Der Zeitraum von 4 Wochen Nachbeobachtungszeit erscheint zu kurz für eine Veränderung zu sein. 
Dies wird auch deutlich, da die Gruppe nach 4 Wochen Nachbeobachtungszeit sich nicht signifikant 
zwischen den Dosen unterscheidet. So wird die Gewebereaktion erst bei 20 Wochen Nachbeobach-
tungszeit in den Schwankungen der mikrovaskulären Dichte (s. o.) sichtbar. 
6.6.1.3 Vergleich zwischen Wildtyp- und ApoE-/- Stamm  
Die Gemeinsamkeit in den Ergebnissen beider Stämme liegt in der Hypoxieabnahme bei den ältesten 
(60 Wochen Nachbeobachtungszeit) und mit der höchsten Dosis (16 Gy) bestrahlten Tieren (siehe 
6.6.1). Hier spielt der Faktor Alter eine entscheidende Rolle. Wie bereits beschrieben (siehe 6.5) 
zeigen ältere Tiere eine abnehmende Herzfunktion, die unabhängig vom Cholesterinstoffwechsel 





Manifestation. Dies wird deutlich bei der Betrachtung der Nachbeobachtungszeiten nach der Bestrah-
lung mit der höchsten Dosis (16 Gy). Die Alterungsprozesse des Gewebes (alte Tiere nach 60 Wochen 
Nachbeobachtungszeit) und die hohe Dosis bewirken die verminderte Hypoxie als Ausdruck man-
gelnder Herzleistung.  
Die transienten zeitabhängigen Schwankungen der mikrovaskulären Dichte konnten im Gegensatz 
zum ApoE-/- Stamm im Wildtypstamm nicht nachgewiesen werden. Wie bereits in früheren Untersu-
chungen belegt, zeigt das Herzgewebe des ApoE-/- Stamms eine Reaktion (reduzierte mikrovaskuläre 
Dichte, Perfusionsverluste etc.) bereits nach kürzeren Zeiten bzw. niedrigeren Dosen als es beim 
Wildtypstamm der Fall ist (CARDIORISK 2011).    
6.6.2 HIF 1α  
Die in Abschnitten 5.2.2 und 5.3.2 beschriebenen Ergebnisse der Untersuchung mit HIF 1α sind in 
Tabelle 26 zusammengefasst. 
Tabelle 26: Vergleichende Zusammenfassung der Ergebnisse für den Marker HIF 1α 
 
Wildtypstamm 
(Abbildung 12 bis 
Abbildung 14) 
ApoE-/- Stamm 
(Abbildung 21 bis 
Abbildung 23) 
Signifikante Unterschiede 
zwischen den Dosen 
Keine signifikanten 
Unterschiede 
Reduzierte Hypoxie nach 60 
Wo. Nachbeobachtungszeit und 
Bestrahlung mit 16 Gy im 






Keine signifikanten  
Unterschiede 
Reduzierte Hypoxie nach 60 
Wo. Nachbeobachtungszeit im 
Vergleich zu früheren Nachbe-
obachtungszeiten bei Bestrah-
lung mit 16 Gy 
 
Reduzierte Hypoxie nach 40 
Wo. Nachbeobachtungszeit im 
Vergleich zu 4 Wo., 20 Wo. und 
60 Wo. bei Bestrahlung mit 
0,2 Gy, 2 Gy und 8 Gy 
 
6.6.2.1 Wildtypstamm 
Insgesamt erscheint die HIF 1α-Expression stärker, als dies bei GLUT1 der Fall ist. Bei normoxischen 
Bedingungen kommt HIF 1α auf einem basalen Level im Herzen vor und wird bei Hypoxie lediglich 





Sowohl die Zeitspanne als auch die Dosissteigerung zeigen keine signifikanten Unterschiede in der 
Entwicklung der Hypoxie. So muss hier davon ausgegangen werden, dass die Bestrahlung weder im 
Laufe der langen Zeitspanne noch bei unterschiedlich hohen Dosen Veränderungen auslöst, die eine 
unphysiologische Hypoxie im Herzgewebe verursachen. Dies zeigt sich auch deutlich im Vergleich 
mit den unbestrahlten Tieren: Dazu bestehen keine signifikanten Unterschiede. Das Fehlen signifikan-
ter Unterschiede in der Wildtypstamm-Untersuchung gegenüber dem ApoE-/- Stamm belegt zudem 
die Strahlentoleranz des Herzens der Wildtypmäuse.  
6.6.2.2 ApoE-/- Stamm  
Die Ergebnisse decken sich mit denjenigen für den Marker GLUT1 im ApoE-/- Stamm (6.6.1.2): Eine 
sinkende Hypoxie nach der Bestrahlung mit 16 Gy und nach 60 Wochen Nachbeobachtungszeit sowie 
signifikant weniger Hypoxie nach 40 Wochen als bei den übrigen Nachbeobachtungszeiten. Sowohl 
die scheinbestrahlten als auch die bestrahlten Tiere zeigen dieses deutliche Muster im Subendokard. 
Es zeigen sich – außer bei 16 Gy – keine signifikanten Unterschiede und somit keine dosisabhängige 
Veränderung im Herzgewebe. Diese signifikanten Unterschiede werden nicht als eine Entwicklung der 
Hypoxie durch die RT gesehen.  
6.6.2.3 Vergleich zwischen Wildtyp- und ApoE-/- Stamm 
Im Wildtypstamm fehlen im Gegensatz zu dem ApoE-/- Stamm jegliche signifikante Unterschiede bei 
den tatsächlich bestrahlten Mäusen. Als Grund ist die Toleranz des Wildtypstamms bezüglich radio-
gener Herzveränderungen im Vergleich zu ApoE-/- zu vermuten.  
Bei der Gruppe der scheinbestrahlten Tiere ist die sinkende Hypoxie nach 40 Wochen Nachbeobach-
tungszeit beiden Stämmen gemeinsam. Dies spricht für bestrahlungs- und cholesterinunabhängige, 
altersbedingte Veränderungen, die im Herzgewebe adulter Mäuse vermutlich durch Schwankungen der 
mikrovaskulären Dichte verursacht werden.  
6.6.3 Pimonidazol  
Die in den Abschnitten 5.2.3 und 5.3.3 beschriebenen Ergebnisse der Untersuchung mit Pimonidazol 






Tabelle 27: Vergleichende Zusammenfassung der Ergebnisse für den Marker Pimonidazol 
 
Wildtypstamm 
(Abbildung 15 bis 
Abbildung 17) 
ApoE-/- Stamm 
(Abbildung 24 bis 
Abbildung 26) 
Signifikante Unterschiede 
zwischen den Dosen 
Reduzierte Hypoxie nach 60 
Wo. Nachbeobachtungszeit und 
Bestrahlung mit 16 Gy im 
Vergleich zu Bestrahlung mit 
niedrigeren und hohen Dosen 
Reduzierte Hypoxie nach 4 Wo. 
Nachbeobachtungszeit bei 
0,2 Gy im Vergleich zu 2 Gy, 
8 Gy, 16 Gy und der Scheinbe-
strahlung 
 
Reduzierte Hypoxie nach 20 
Wo. Nachbeobachtungszeit bei 
den scheinbestrahlten Tieren im 





Reduzierte Hypoxie nach 20 
Wo. Nachbeobachtungszeit bei 
2 Gy im Vergleich zu übrigen 
Nachbeobachtungszeiten 
gleicher Dosisgruppe 
Reduzierte Hypoxie nach 4 Wo. 
Nachbeobachtungszeit und 
Bestrahlung mit 0,2 Gy im 




Wie bereits in der Untersuchung mit den Markern GLUT1 (Wildtypstamm und ApoE-/-) und HIF 1α 
(ApoE-/-) zeigt sich auch hier eine reduzierte Hypoxie bei den ältesten Tieren (60 Wochen Nachbe-
obachtungszeit) nach der Bestrahlung mit der höchsten Dosis (16 Gy). Die Ursachen wurden bereits in 
6.6.1.1 diskutiert. 
Die sinkende Hypoxie nach Bestrahlung mit 2 Gy und bei 20 Wochen Nachbeobachtungszeit wieder-
holt das Muster der Hypoxieverteilung der scheinbestrahlten Tiere. Bei den hohen Dosen (8 Gy und 
16 Gy) ist dies nicht der Fall. Dies lässt den Schluss zu, dass erst die hohen Dosen Schädigungen 
auslösen, die über physiologische Hypoxieschwankungen hinausgehen. Die Veränderung nach 20 
Wochen Nachbeobachtungszeit kommt im Wildtypstamm bei keinem der endogenen Marker vor. Es 
ist allerdings zu bedenken, dass eine Korrelation zwischen den Markern nicht immer zu erwarten ist 
(RADEMAKERS et al. 2011) und ein exogener Marker, unbeeinflusst von körpereigenen Faktoren 
und endogenen Regulationsmechanismen, andere Reaktionsmuster zeigt (siehe 6.4).  
Welcher Mechanismus die Minderung der Hypoxie nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit bei den 
bestrahlten und scheinbestrahlten Tieren verursacht, bleibt mit den Daten der vorliegenden Untersu-
chung ungeklärt. Eine Erklärung für die Verminderung der Hypoxie bei den bestrahlten Tieren wäre 
die zeitliche Abhängigkeit von Pimonidazol. Da dieser Marker bevorzugt die chronische Hypoxie 
nachweist, wird die akute Hypoxie nach einer Kapillarschädigung bei 20 Wochen nicht erfasst und erst 





zahl positiver Zellen bei der Untersuchung mit dem für eine akute Hypoxie besser geeigneten Marker 
HIF 1α zu vereinbaren (Abbildung 12 bis Abbildung 14). 
Um den Verlauf der Hypoxie in scheinbestrahlten Mäusen zu untersuchen, sind weitere Analysen 
notwendig, welche beispielsweise mit dem Enzym Lactatdehydrogenase-5 (LDH-5) und in kürzeren 
Zeitabständen durchgeführt werden. LDH-5 als endogener Marker weist die höchste Korrelation mit 
Pimonidazol auf (RADEMAKERS et al. 2011).  
6.6.3.2 ApoE-/- Stamm 
Die Untersuchung der ApoE-/- Mäuse mit Pimonidazol liefert auffallende Ergebnisse, die nicht mit 
den Färbungen für endogene Marker zu vereinbaren sind. Die drastisch reduzierte Hypoxie 4 Wochen 
nach der geringen Bestrahlungsdosis (0,2 Gy) und die unveränderten hypoxischen Zustände im selben 
Zeitraum nach höheren Dosen (2 Gy, 8 Gy und 16 Gy) deuten auf eine transiente Veränderung. Diese 
ist von kurzer Dauer und tritt ausschließlich bei der niedrigen Dosis auf. Es existieren Studien, die 
niedrige Dosen (0,025 Gy bis 0,5 Gy) als protektiv erachten (MITCHEL et al. 2011). Die vorliegenden 
Daten unterstützen diese Theorie allerdings nur bei der Untersuchung des ApoE-/- Stammes mit 
Pimonidazol. In den übrigen Analysen kann diese Theorie nicht bestätigt werden.  
Ein weiterer signifikanter Unterschied liegt in der nach der Bestrahlung gestiegenen Hypoxie nach 20 
Wochen Nachbeobachtungszeit (alle untersuchten Dosen). Dieser Anstieg der Hypoxie weist auf eine 
starke Veränderung im Myokardgewebe hin, welche sich erst im adulten Organismus (20 Wochen 
Nachbeobachtungszeit) manifestiert und über weitere Nachbeobachtungszeiten unverändert bleibt. Die 
verminderte Hypoxie in den scheinbestrahlten Tieren nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit war 
bereits in der Pimonidazol-Untersuchung mit dem Wildtypstamm sichtbar. Die geringe Reaktionsfä-
higkeit des Wildtypstamms äußert sich in den unveränderten hypoxischen Zuständen bei der Bestrah-
lung mit niedrigen Dosen (siehe 6.6.3.1). In der Untersuchung mit dem ApoE-/- Stamm steigt dagegen 
die Hypoxie 20 Wochen nach der RT signifikant an. Durch strahlenbedingte Änderungen ist das 
Gewebe nicht mehr in der Lage, den ursprünglichen Zustand herzustellen. 
Der einzige signifikante Unterschied zwischen den Nachbeobachtungszeiten bei Pimonidazol liegt 
nach der Bestrahlung mit 0,2 Gy und verdeutlicht einen latenten Anstieg der Hypoxie bei den Nachbe-
obachtungszeiten von 20, 40 und 60 Wochen. Dies tritt lediglich bei dem ApoE-/- Stamm und der 
Untersuchung mit Pimonidazol auf und ist mit den vorliegenden Ergebnissen nicht umfassend zu 
erklären. Die Verfasserin vermutet den Grund in der Ausprägung akuter bzw. chronischer Hypoxie 
und deren Nachweismethoden. Während der exogene Marker Pimonidazol für den Nachweis chroni-
scher Hypoxie verwendet wird, eignet sich HIF 1α dagegen mehr für den Nachweis akuter Hypoxie 
(JANSSEN et al. 2002, AIRLEY et al. 2003, siehe 6.4). Im vorliegenden Fall ist die Senkung der 





sondern vielmehr eine Ausprägung akuter Hypoxie, die mit Pimonidazol nicht erfasst wird. Im Gegen-
satz dazu ist die Hypoxie in der Untersuchung mit HIF 1α bei gleichen Bedingungen (4 Wochen 
Nachbeobachtungszeit und Bestrahlung mit 0,2 Gy) erhöht, dies deutet auf eine akute Hypoxie hin. 
Allerdings lassen sich diese Vergleiche nur bedingt ziehen, da die Untersuchung mit HIF 1α keine 
signifikanten Unterschiede in den frühen Nachbeobachtungszeiten ergibt. 
6.6.3.3 Vergleich zwischen Wildtyp- und ApoE-/- Stamm 
Die Ergebnisse beider Mausstämme zeigen lediglich eine Gemeinsamkeit. Diese liegt in der signifi-
kant niedrigen Hypoxie nach 20 Wochen Nachbeobachtungszeit bei den scheinbestrahlten Tieren. Die 
Weiterentwicklung dieses Zustandes verläuft allerdings völlig unterschiedlich. Während beim Wild-
typstamm die erniedrigte Hypoxie auch bei mit 2 Gy bestrahlten Tieren unverändert bleibt und auf 
unabhängige Schwankungen der mikrovaskulären Dichte im adulten Herzen deutet, zeigt die Untersu-
chung mit Pimonidazol im ApoE-/- Stamm eine deutliche Abhängigkeit von der Bestrahlung nach 20 
Wochen Nachbeobachtungszeit.  
Obwohl die Untersuchung mit Pimonidazol in beiden Stämmen eine Mehrzahl an signifikanten Unter-
schieden aufweist, sind diese von unterschiedlicher Qualität und nicht mit einander zu vereinbaren. 
Der ApoE-/- Stamm reagiert sensitiver auf die Bestrahlung und ist somit besser für derartige Untersu-
chungen geeignet.  
6.7 Zusammenfassung der Kernaussagen  
Die vorliegende Untersuchung gibt neue Aufschlüsse über die hypoxischen Zustände in den bestrahl-
ten und unbestrahlten Mäuseherzen. Bedingt durch die hohe Arbeitsleistung des Herzens herrscht im 
Gewebe ein physiologisches Maß an Hypoxie ohne klinische Relevanz. Bei Betrachtung der strahlen-
induzierten Veränderungen dient die physiologische Hypoxie als Ausgangspunkt für die Bewertung 
nachfolgender Alterationen. So muss beispielsweise bei den Färbungen mit Pimonidazol im Wildtyp-
stamm und HIF 1α im ApoE-/- Stamm bedacht werden, dass die Ergebnisse dieser Analysen zwar 
signifikante Veränderungen im Verlauf nach der Bestrahlung aufweisen, diese jedoch das Muster des 
scheinbestrahlten Gewebes wiederholen.  
Weiterhin ist eine abnehmende Herzleistung bei den scheinbestrahlten Tieren im Alter zu vermuten. 
Das Unvermögen der Kardiomyozyten, sich zu teilen, sowie die abnehmende Toleranz gegenüber 
Stressoren (z. B. Sauerstoffradikale) und die daraus resultierende Kontraktilitätsminderung verursa-
chen den Hypoxie-Anstieg als Zeichen der Leistungsminderung. 
Die strahleninduzierten Veränderungen unterscheiden sich qualitativ nicht wesentlichen zwischen den 





Auffällig sowohl bei den scheinbestrahlten als auch bei den tatsächlich bestrahlten Tieren ist die 
reduzierte Hypoxie nach 20 bzw. 40 Wochen Nachbeobachtungszeit. Ein möglicher Grund liegt in der 
Zunahme der mikrovaskulären Dichte und damit verbundener verbesserter Sauerstoffzufuhr im Gewe-
be. Die alten Tiere sind dazu nicht mehr in der Lage.  
Die im Vergleich zu den scheinbestrahlten Tieren unveränderte Hypoxie bei den bestrahlten Tieren 
nach 4 Wochen Nachbeobachtungszeit (Ausnahme ApoE-/- Stamm, Untersuchung mit Pimonidazol) 
lässt schließen, dass die strahlenbedingten Veränderungen nicht so kurzfristig auftreten. Die akuten 
Veränderungen (Inflammation, neutrophile Infiltrate, Exsudation), die innerhalb von 4 Wochen Nach-
beobachtungszeit auftreten, wirken sich nicht auf die hypoxischen Zustände des Herzgewebes aus.  
In der Untersuchung konnte gezeigt werden, dass bereits niedrige Dosen (0,2 Gy und 2 Gy) eine 
Strahlenwirkung im Myokard ausüben können. Dies spiegelt sich bei dem Marker Pimonidazol (beide 
Stämme) wider (siehe 6.6.3). Inwiefern diese Strahlenwirkung auf die spätere Entwicklung der strah-
leninduzierten Herzerkrankungen einen Einfluss hat, muss noch untersucht werden.  
Ein wichtiges Ergebnis, das sich bei beiden Mausstämmen und allen Markern zeigt, ist die sinkende 
Hypoxie bei den ältesten (60 Wochen) und mit der höchsten Dosis (16 Gy) bestrahlten Mäuse als 
Ausdruck sinkender Leistung im Vergleich zu den ältesten scheinbestrahlten Tieren. Bei den schein-
bestrahlten Mäusen selben Alters ist dies nicht ausgeprägt. Die Reduktion hypoxischer Zustände soll 
in diesem Fall nicht als Verbesserung gesehen werden, sondern vielmehr als das Unvermögen, die 
physiologische Leistung zu verrichten.  
In Anbetracht aller Ergebnisse zeigt die vorliegende Untersuchung, dass der Wildtypstamm für For-
schungen am hypoxischen Herzgewebe weniger als der ApoE-/- Stamm geeignet ist. Bei den Wildtyp-
stamm-Mäusen zeigen sich nur wenige signifikante Unterschiede zwischen den jeweiligen Dosis- bzw. 
Nachbeobachtungsgruppen. Somit sind die geringen signifikanten Veränderungen im Wildtypstamm 
in der vorliegenden Arbeit nicht der fehlenden Auswirkung der Bestrahlung auf das Herzgewebe 
zuzusprechen, sondern der Auswahl eines weniger geeigneten Mausstamms. Für weitere Forschungen 
auf diesem Gebiet ist der ApoE-/- Stamm dem Wildtypstamm vorzuziehen. Eine Ausweichmöglich-
keit bietet ein weiterer transgener Stamm: LDL-Rezeptor-Knockout (LDLr-/-), der ebenso wie ApoE-






Die strahlenbedingten Reaktionen im Herzgewebe sind durch die mikro- und makrovaskuläre Schädi-
gung, gefolgt von Fibrose und Thrombenbildung, gekennzeichnet (SENKUS-KONEFKA und 
JASSEM 2007, SARDARO et al. 2012). Um der genauen Entstehung der Hypoxie auf den Grund zu 
gehen, sollten Untersuchungen der Kapillaren im Myokard durchgeführt werden. Durch den En-
dotheluntergang und Fibrosierung sind die Kapillaren nicht mehr in der Lage, eine optimale Myokard-
versorgung zu gewährleisten. Um die Verteilung bzw. Anzahl der zugrunde gegangenen Kapillaren zu 
evaluieren, sind weitere Untersuchungen nötig. So ist es möglich, mithilfe spezifischer Antikörper 
(PECAM-1, Anti-Laminin-Antikörper) zur Markierung bestimmter Bestandteile der Endothelien diese 
Zellen darzustellen und zu quantifizieren (THIERICHEN, in Vorbereitung).  
Die vorliegende Untersuchung konnte darstellen, dass das gesamte Myokard gleichartig auf die Be-
strahlung reagiert. Allerdings bleibt ungeklärt, wie Endokard und Epikard auf die untersuchte Strah-
lung reagieren. Da unklar ist, welcher Teil des Herzens am radiosensitivsten ist und welche Struktur 
sich dosislimitierend zeigt (SCHULTZ-HECTOR und TROTT 2007, TROTT et al. 2012, DARBY et 
al. 2010), sollten in weiteren Untersuchungen die Reaktionen der unterschiedlichen Gewebe und 
Zellen (Bindegewebe, Endothelien, Muskelgewebe) differenziert werden. Mit der Festlegung der 
klinischen Endpunkte und dem Vergleich deren Ausprägung können möglicherweise mehr Informati-
onen über die Radiosensitivität einzelner Herzstrukturen gewonnen werden. Damit können möglich-
erweise Therapieplanung und Bestrahlungsapplikation optimiert werden, um das Risiko langfristiger 
Folgen zu verringern.  
Die Hypercholesterinämie wird als ein Risikofaktor bei der Entstehung kardiovaskulärer Krankheiten 
nach der RT diskutiert. Nicht nur die Atherosklerose, sondern auch die proinflammatorische Wirkung 
während der fetthaltigen Diät begünstigt eine kardiovaskuläre Erkrankung (SARDARO et al. 2012). 
Daher ist eine Untersuchung mit Hinblick auf unterschiedlich ausgeprägte Ausmaße der Hypercholes-
terinämien und die Entstehung atherosklerotischer und inflammatorischer Läsionen nötig. Durch die 
Genombeeinflussung (Verwendung ApoE-/- bzw. LDLr-/- Stamm) der Versuchstiere und unterschied-
liche Diäten können verschiedene Ausgangssituationen hergestellt und beeinflusst werden. Somit kann 
die Untersuchung eines wichtigen Risikofaktors für kardiovaskuläre Erkrankungen möglicherweise 
Aufschluss über Entstehung, Verlauf und Prognose abhängig von Hypercholesterinämie geben.  
In der vorliegenden Arbeit wurden die Folgen der Einzeitbestrahlung auf das Herz untersucht. Um das 
Herzgewebe näher an den praxisrelevanten Bedingungen untersuchen zu können, ist in nachfolgenden 
Untersuchungen eine fraktionierte Bestrahlung nötig. Dadurch kann zusätzlich die Strahlenempfind-





Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt, bestehen geringe Korrelationen zwischen den endo- und 
exogenen Markern. Um den Grund dieser Abweichungen zu klären sowie Vergleiche in den Darstel-
lungen der hypoxischen Bedingungen spezifisch zwischen den endo- und exogenen Faktoren zu be-
stimmen, sind Forschungen mit weiteren exogenen Markern bzw. Hypoxie-Messmethoden nötig. 
Ferner muss ein Augenmerk auf das Vorkommen der akuten und chronischen Hypoxie gelegt werden. 
Die höchste Korrelation zwischen exogenem Pimonidazol und endogenen Faktoren besteht zu Lactat-
dehydrogenase-5 (LDH-5) (RADEMAKERS et al. 2011). Ein weiterer Vertreter der Nitroimidazole 
zur Hypoxieuntersuchung ist EF5 (KOCH und EVANS 2015).  
Auf Basis der vorliegenden Ergebnisse sind weitere Untersuchungen der Hypoxieentwicklung in den 
adulten scheinbestrahlten und bestrahlten Tieren nötig. Die gegensätzliche Entwicklung der Hypoxie 
nach 20 bis 40 Wochen Nachbeobachtungszeit in den Mäusen muss in engeren Zeitabständen unter-
sucht werden. Um die Hypoxieminderung in den scheinbestrahlten Tieren zu verstehen, sind weitere 
Informationen zur physiologisch vorkommenden Hypoxie im Herzen nötig. Die Schwankungen der 
mikrovaskulären Dichte sowie altersbedingter Unterschied der hypoxischen Zustände in den scheinbe-
strahlten Tieren müssen näher untersucht werden, um mit den Ergebnissen die Hypoxieentwicklung 
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Einleitung 
Neoplasien im Thoraxbereich repräsentierten 2014 die zweithäufigsten Tumorentitäten beim Men-
schen. Bei der Strahlentherapie im Thoraxbereich stellt das Herz ein wichtiges Risikoorgan dar. Frak-
tionierungsprotokolle und bestrahltes Volumen beeinflussen die Manifestation der Nebenwirkungen. 
Die strahlenbedingten Herzerkrankungen basieren auf einer mikro- und makrovaskulären Schädigung. 
Dies hat lokale hypoxische Zustände zur Folge, die zu Myokarddegenerationen führen können. 
Ziel der vorliegenden Arbeit 
Untersuchung der Hypoxie im Myokard nach einer lokalen Strahlenexposition mit unterschiedlichen 
Dosen im zeitlichen Verlauf. 
Material und Methoden 
Die Untersuchungen erfolgten an Wildtyp- (C57BL/6) und Apolipoprotein-E-Knockout- (ApoE-/-) 
Mäusestämmen. Die Herzen der Tiere wurden einmalig lokal bestrahlt; mittels einer Kollimatorplatte 
aus bleiäquivalentem Material wurden die Tierkörper abgeschirmt. Die Bestrahlung erfolgte mit 0 Gy 
(Scheinbestrahlung), 0,2 Gy, 2 Gy, 8 Gy oder 16 Gy. Die Tiere wurden nach 4 Wochen, 20 Wochen, 
40 Wochen oder 60 Wochen Nachbeobachtungszeit euthanasiert und die Herzen für die histologischen 
Untersuchungen entnommen. Eine Stunde vor Euthanasie wurde der exogene Hypoxiemarker Pimo-
nidazol intraperitoneal appliziert. Diese Präparate wurden für die vorliegende Arbeit übernommen. 
Aus dem mittleren Anteil des Herzens wurden 3 μm dicke Gewebeschnitte angefertigt. Immunhistolo-
gische Färbungen wurden mit Antikörpern gegen die verschiedenen Hypoxiemarker – GLUT1, HIF 1α 






Bei den scheinbestrahlten Tieren wurde bei jeder Nachbeobachtungszeit eine breite Spanne (Wildtyp: 
39 % bis 98 %, ApoE-/-: 2 % bis 97%) an marker-positiven Zellen festgestellt. Der Vergleich der 
bestrahlten mit den scheinbestrahlten Wildtypmäusen zeigt lediglich eine signifikant reduzierte Hypo-
xie nach 60 Wochen bei 16 Gy (Pimonidazol). Im Vergleich zu den scheinbestrahlten ApoE-/-Tieren 
findet sich nach Bestrahlung folgende signifikante Unterschiede: Reduzierte Hypoxie nach 4 Wochen 
bei 0,2 Gy (Pimonidazol), nach 20 Wochen bei 2 Gy sowie 16 Gy (GLUT1), erhöhte Hypoxie nach 40 
Wochen bei 8 Gy sowie 16 Gy (GLUT1), nach 20 Wochen bei 0,2 Gy, 2 Gy, 8 Gy und 16 Gy (Pimo-
nidazol), reduzierte Hypoxie nach 60 Wochen bei 16 Gy (GLUT1, HIF 1α).  
Schlussfolgerungen 
Die wenigen signifikanten Unterschiede beim Wildtypstamm belegen eine höhere Strahlentoleranz des 
Herzens gegenüber dem ApoE-/- Stamm. Aufgrund des hohen Niveaus der positiven Zellen im unbe-
strahlten Myokard muss davon ausgegangen werden, dass das Herz physiologisch ein substantielles 
Maß an Hypoxie aufweist. 
Die Bestrahlung resultiert in einer reduzierten Hypoxie nach 20 bzw. 40 Wochen, vermutlich infolge 
einer transienten Zunahme der mikrovaskulären Dichte. Die abnehmende Hypoxie nach 60 Wochen 
und 16 Gy repräsentiert wahrscheinlich eine strahleninduziert sinkende Herzfunktion im Alter. Die 
scheinbare Verbesserung der Hypoxie ist als ein Unvermögen, physiologische Leistungen zu verrich-
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Introduction 
Neoplasms in the thoracic region represented the second most common tumor entities in humans in 
2014. For radiotherapy in the thoracic region, the heart is a major risk organ. Fractionation protocols 
and irradiated volume influence the manifestation of the side effects. Radiation-related heart diseases 
are based on micro- and macrovascular damage. This leads to local hypoxia, which can result in myo-
cardial degeneration. 
Aim of the present work 
Investigation of hypoxia in the myocardium after irradiation with different doses in the course of time. 
Material and methods 
The experiments were carried out inn wild-type (C57BL/6) and apolipoprotein-E knockout (ApoE-/-) 
mouse strains. The hearts of the animals were single dose irradiated locally; by means of a collimator 
plate of lead-equivalent material, the bodies of the animals were schielded. The irradiation was per-
formed with 0 Gy (sham irradiation), 0.2 Gy, 2 Gy, 8 Gy or 16 Gy. The animals were euthanized after 
4 weeks, 20 weeks, 40 weeks or 60 weeks of follow-up, and the hearts were sampled for histological 
examinations. One hour before euthanasia, the exogenous hypoxia marker pimonidazole was injected 
intraperitoneally. These samples were received for the present work. From the intermediate portion of 
the heart, 3 μm thick tissue sections were prepared. Immunohistological stainings were performed with 






In the sham irradiated animals, a wide range (wild type: 39% to 98%, ApoE / /: 2% to 97%) of marker-
positive cells was detected at each follow-up time point. After irradiation, in wildtype mice only a 
significantly reduced hypoxia was seen after 60 weeks at 16 Gy (pimonidazole). In the ApoE-/- mice, 
reduced hypoxia was observed after 4 weeks at 0.2 Gy (pimonidazole), after 20 weeks at 2 Gy as well 
as 16 Gy (GLUT1), and increased hypoxia after 40 weeks (8 Gy) and 16 Gy (GLUT1), after 20 weeks 
at 0.2 Gy, 2 Gy, 8 Gy and 16 Gy (pimonidazole), and reduced hypoxia at 60 weeks after 16 Gy 
(GLUT1, HIF1α). 
Conclusions 
The few significant differences in the wildtype strain show a higher radiation tolerance of the heart 
compared to the ApoE-/- strain. Because of the high level of positive cells in the unirradiated myocar-
dium, it must be assumed that the heart has a marked degree of hypoxia. 
Irradiation results in reduced hypoxia at 20 and 40 weeks, respectively, presumably as a result of a 
transient increase in microvascular density. The decreasing hypoxia after 60 weeks and 16 Gy presum-
ably represents a radiation-induced decline in heart function with age. The apparent improvement of 
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Anhang 1: SPF-Bedingungen im Experimentellen Zentrum 
Die Mäuse wurden während der Versuche unter spezifiziert pathogenfreien Bedingungen gehalten. Es 
wurde auf folgende Mikroorganismen getestet: 




















Reo3 (Reovirus Typ 3) 
TMEV (Theilersches Encephalomyelitisvirus der Maus) 
PVM (Pneumonievirus der Maus) 
Sendaivirus 
MVM (Minute Virus of Mice) 
Ektromelie 
LCM (Virus der lymphozytären Choriomeningitis) 
MAd (Adenovirus der Maus) 
EDIM (Rotavirus der Maus) 
MPV (Mouse Parvo Virus) 








sonstige Flagellaten, Arthropoden, Trichomonaden, Nematoden, Ektoparasiten, Endoparasiten 
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Anhang 2: Reagenzien für immunhistologische Färbungen 
- Xylol (Fa. ROTH, Karlsruhe) 
- Ethanol: Ethanol absolutus, Ethanol absolutus, Ethanol 90 %, Ethanol 80 %, Ethanol 70 %, Etha-
nol 40 % (Fa. ROTH, Karlsruhe)  
- TBS-T (Tris-gepufferter Salzlösung mit Tween): 60,56 g TRIS 0,5 M + 87,66 g NaCl 1,5 M gelöst 
in Aqua destillata, justiert auf pH 7,6 mit HCl; Herstellung im Labor der Universitätsklinik für 
Strahlentherapie der Universität Wien 
- Citratpuffer: 0,38 g Zitronensäure und 2,41 g Trisodium Dihydrat in Aqua destillata; Herstellung 
im Labor der Universitätsklinik für Strahlentherapie der Universität Wien 
- Wasserstoffperoxid 30 % (Fa. ROTH, Karlsruhe) 
- Normalserum für GLUT1 und HIF 1α: 1ml TBS + 15 µl Serum Ziege 
- Normalserum für Pimonidazol: PAD + 5 % Normalserum 
- Primärantikörper: 
o GLUT1 in der Konzentration 1:350 (Fa. Abcam, Cambridge) 
o HIF 1α in der Konzentration 1:300 (Fa. Abcam, Cambridge) 
o Pimonidazol in der Konzentration 1:200 (Fa. Hypoxyprobe, Burlington) + PAD + 5 % 
Normalserum 
- PAD, primary antibody diluent (Fa. Bio-Rad, Puchheim)  
- Sekundärantikörper: 1 ml TBS + 15 µl Normalserum + 5 µl Sekundär-AK 
- Avidin-Biotin-Komplex: Rabbit IgG, PK-4001 (Fa. Vector Laboratories, Burlingame) 
- DAB: ImmPACT DAB, Cat. No. SK-4105 (Fa. Vector Laboratories, Burlingame) 
- Aqua destillata, Herstellung im Labor der Universitätsklinik für Strahlentherapie der Universität 
Wien 
- Hämatoxylin, Herstellung im Labor der Universitätsklinik für Strahlentherapie der Universität 
Wien 
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